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RESUMO

O desenvolvimento de ferramentas eficazes como testes rapidos para deteccdo precoce da
infeccdo pelo Mycobacterium leprae, previsao da progressdo da hanseniase e identificacdo da
doenca nos estagios iniciais tem sido considerado prioridade de pesquisa e pode contribuir
para o diagndstico precoce e tratamento oportuno. O objetivo do estudo foi analisar a resposta
a testes soroldgicos especificos para 0 Mycobacterium leprae - Disacarideo Natural Ligado a
Albumina de Soro Humano por meio de um Octyl (NDOHSA), Leprosy Infectious Disease
Research Institute Diagnostic-1 (LID-1) e Disacarideo Natural Octyl - Leprosy Infectious
Disease Research Institute Diagnostic-1 (NDOLID) - em seguimento longitudinal de casos de
hanseniase e contatos domiciliares e as suas implicaces para a vigilancia epidemioldgica. A
populacdo estudada consistiu em casos de hanseniase diagnosticados entre 2010 e 2015 e
contatos domiciliares. Foi utilizado um ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay - ELISA) para analisar a reatividade de anticorpos contra NDOHSA,
LID-1 e NDOLID. As amostras e controles foram testados em duplicata e o titulo de
anticorpo foi expresso como indice ELISA. A coleta de dados foi feita por visitas domiciliares
em dois momentos (2014 e 2015) com aplicacdo de questiondrio, coleta de amostras
biolégicas e avaliacdo dermatoldgica de todos os contatos domiciliares. Os casos em
tratamento, apresentaram maiores valores de indice ELISA e proporc¢des de soropositividade
para os trés antigenos. Observou-se também maior reducdo dos valores de indice ELISA a
medida que aumenta o tempo decorrido desde o inicio do tratamento. A soropositividade aos
trés antigenos, também foi maior no grupo de casos multibacilares em relagcdo aos
paucibacilares. As caracteristicas clinicas que apresentaram associacao significativa com os
deltas anti NDOHSA e LID-1 foram classificacdo operacional, forma clinica de Madri e
baciloscopia. Para o delta anti NDOLID ndo foram observadas associa¢des significativas com
nenhuma das caracteristicas clinicas avaliadas. A soropositividade no grupo de contatos
domiciliares foi inferior a do grupo de casos. A soropositividade anti NDOHSA e NDOLID
foi maior entre contatos de casos paucibacilares e a soropositividade anti LID-1 apresentou
valores muito semelhantes entre contatos de casos paucibacilares e multibacilares. Observou-
se associacdo significativa entre idade e escolaridade e soropositividade anti LID-1 e entre
sexo e soropositividade anti NDOHSA e NDOLID. Das caracteristicas clinicas do caso
indice avaliadas, apenas forma clinica e nimero de lesdes cutaneas apresentaram associacao
significativa com a soropositividade anti NDOLID dos contatos domiciliares. O percentual de
reatividade anti NDOLID néo refletiu a reatividade anti NDOHSA e LID-1 de forma isolada
como esperado. No entanto, foi observada correlacdo positiva entre os trés testes sorol6gicos.
As caracteristicas de exposi¢do intradomiciliar e as caracteristicas clinicas dos casos indice de
hanseniase tiveram menor influéncia na soropositividade dos contatos domiciliares do que o
esperado. Estes resultados sugerem influéncia da exposicdo a casos nao diagnosticados fora
do ambiente domiciliar principalmente em regides endémicas e ressaltam a importancia da
vigilancia de contatos sociais. A avaliacdo de mais de um antigeno e de seus resultados de
forma combinada pode potencializar a determinacdo da classificacdo operacional e o
acompanhamento do tratamento de casos de hanseniase e o monitoramento de contatos
domiciliares, no entanto, pode se configurar como uma limitagcdo para implementacdo dos
testes sorologicos como ferramenta para vigilancia epidemioldgica na rotina dos servicos de
salde. Sugere-se que sejam desenvolvidos estudos em populacdes geograficamente distintas e
em locais com diferentes caracteristicas epidemioldgicas para ampliar a compreensdo da
influéncia destes fatores no comportamento dos testes sorologicos.

Palavras-chave: Hanseniase, Vigilancia epidemioldgica, Testes soroldgicos, Mycobacterium
leprae.



ABSTRACT

The development of effective applications such as rapid tests for early detection of
Mycobacterium leprae infection, prediction of leprosy progress and identification of the
disease in the early stages has been considered a research priority and may contribute to prior
diagnosis and timely treatment. The objective of the study was to analyze a response to
specific serological tests for Mycobacterium leprae - Natural Disodium-Binding Linked to
Human Serum Albumin by means of an Octyl (NDOHSA), Leprosy Diagnostic-1 Disease
Research Institute (LID-1) and Natural Disaccharide Octyl - Research Institute for Infectious
Diseases of Leprosy Diagnosis-1 (NDOLID) - in a longitudinal follow-up leprosy cases and
household contacts and their implications for epidemiological surveillance. The studied
population consisted of leprosy diagnosed between 2010 and 2015 and household contacts.
The Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) was used to analyse the reactivity of
antibodies against NDOHSA, LID-1 and NDOLID. Samples and controls are tested in
duplicate and antibody titer is expressed as an ELISA index. The data collection was
performed by home visits in two moments (2014 and 2015) with application of questionnaire,
collection of biological samples and evaluation of all household contacts. The cases under
treatment presented higher indexes ELISA and proportions of seropositivity for the three
antigens. There was also a greater reduction in ELISA index values as the time elapsed from
the start of treatment increased. The seropositivity to the three antigens was also higher in the
group of multibacillary cases than in the paucibacillary cases. The clinical characteristics that
showed a significant association with the anti-NDOHSA and LID-1 deltas were operational
classification, clinical form of Madrid and bacilloscopy. For the NDOLID delta, no significant
associations were observed with those clinical characteristics evaluated. The seropositivity in
the group of household contacts was lower than in group of leprosy cases. The anti
NDOHSA and NDOLID seropositivity were higher between contacts of paucibacillary cases
and the anti LID-1 seropositivity showed similar values between contacts of paucibacillary
and multibacillary cases. Regarding factors that may influence seropositivity it was observed
a significant association between age and schooling and anti LID-1 seropositivity and
between sex and anti-NDOHSA and NDOLID seropositivity. Of the clinical characteristics of
the index case evaluated, only clinical form of Madri and number of cutaneous lesions were
significantly associated with an anti NDOLID seropositivity of the household contacts. The
percentage of anti NDOLID reactivity did not reflect the anti NDOHSA and LID-1 reactivity
alone as expected. However, a positive correlation was observed between the three serological
tests. The characteristics of indoor exposure and the clinical characteristics of leprosy index
cases had less influence on the seropositivity of household contacts than expected. These
results suggest the influence of exposure to undiagnosed cases outside the home environment,
mainly in endemic regions, and emphasize the importance of surveillance of social contacts.
The evaluation of more than one antigen and its results in a combined manner may enhance
the determination of the operational classification and the treatment follow-up of leprosy case
and the monitoring of household contacts. However, it can be configured as a limitation for
the implementation of the tests as a tool for epidemiological surveillance in routine health
services. It is suggested that studies be developed in geographically distinct populations and
in sites with different epidemiological characteristics to increase the understanding of the
influence of these factors on the behavior of serological tests.

Keywords: Leprosy, Epidemiological Monitoring, Serologic Tests, Mycobacterium leprae.
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APRESENTACAO

Este estudo busca dar continuidade a pesquisa intitulada “Soropositividade anti PGL-I
em contatos domiciliares de casos de hanseniase na microrregidao de Almenara”, que avaliou
resultados do teste de Fluxo Lateral para o Mycobacterium leprae (ML Flow) e fatores
associados entre contatos domiciliares dos casos notificados com hanseniase, no periodo de
2006 a 2010. Os resultados encontrados indicaram que a soropositividade dos contatos
domiciliares estd relacionada as caracteristicas clinicas dos casos de hanseniase e que a
avaliacdo sorologica pode ser utilizada para a identificacdo de individuos com maior risco de
desenvolver hanseniase ou na fase inicial da doenca (CARVALHO et al., 2015).

Evidenciou-se a importancia da realizacdo de outros estudos sorolégicos com contatos
de casos de hanseniase para avaliar a evolucéo da infeccéo e a manifestagdo clinica da doenca
e sua relacdo com os testes soroldgicos. Diante disso, com este estudo pretende-se realizar o
acompanhamento de casos indice de hanseniase e seus contatos domiciliares para avaliar o
comportamento de testes sorolégicos especificos para o Mycobaterium leprae, o que pode
contribuir para a utilizagdo de novas ferramentas para a vigilancia epidemiolégica.

Este projeto se insere na linha de pesquisa Prevencdo e Controle de Agravos a Saude
do Programa de P6s-Graduacgdo da Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), que compreende estudos sobre o controle e prevencdo de doencas
infecciosas e parasitarias, doencas crbnico-degenerativas, problemas nutricionais e de
morbimortalidade, com énfase em vigilancia a salde, organizacdo dos servicos de salde,
educacdo ambiental e em saude, experiéncia social da enfermidade e cidadania. O projeto esta
vinculado ao Nucleo de Estudos e Pesquisas em Hanseniase (NEPHANS),cujas linhas de
pesquisa sdo: Avaliacdo de desempenho dos servicos de salde na atencdo a hanseniase;
Epidemiologia, determinantes sociais e distribuicdo espacial da hanseniase e da infeccdo pelo

Mycobacterium leprae; Processo de exposic¢do, infec¢do e adoecimento em hanseniase.
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1 INTRODUCAO

O aparecimento da hanseniase e das diferentes manifestacdes clinicas depende da
relacdo entre o agente etioldgico e o hospedeiro, bem como da carga bacilar do caso indice,
tempo de exposicdo (DOUGLAS et al., 2004) e condicBes socioeconémicas do individuo
exposto (DUPPRE et al., 2008).

A hanseniase persiste como um relevante problema de salde publica em diversos
paises, apesar dos avangos na reducdo das taxas de prevaléncia e deteccdo de casos novos
(World Health Organization - WHO, 2016) e faz parte do grupo de doencas tropicais
negligenciadas (DNT), que estdo associadas a pobreza e persistem principalmente em
ambientes tropicais, onde tendem a coexistir (WHO, 2010)

O Brasil, em 2015, foi segundo colocado em nimero de casos absolutos no mundo,
junto com india e Indonésia concentrou 81% dos casos novos de hanseniase no mundo todo e
estd entre os 22 paises identificados com alta carga para hanseniase, incluindo alta
transmissdo (WHO, 2016).

Em avaliacdo feita pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a partir da taxa de
deteccdo geral no periodo de 2011 a 2013, identificou-se 10 clusters com riscos mais baixos
localizados em areas historicamente consideradas endémicas. Destaca-se que entre eles, dois
englobam municipios do estado de Minas Gerais, nos quais o risco relativo varia de 1,5 a 2,8

A avaliacdo dos casos em Minas Gerais, no periodo de 2006 a 2012, evidencia que a
distribuicdo ndo ocorre de forma homogénea ao longo dos anos, sendo observada uma
concentracdo de casos nas areas de divisa do estado com Espirito Santo, sul da Bahia, Goias e
Distrito Federal e focos isolados no centro do estado (MINAS GERAIS, 2013).

As acles propostas para reducdo da carga da hanseniase no Brasil consistem em
atividades de educacdo em saude, investigacdo epidemioldgica para o diagnostico oportuno de
casos, tratamento até a cura, prevencdo e tratamento de incapacidades, vigilancia
epidemioldgica e exame de contatos, orientacGes e aplicacdo de vacina BCG - Bacilo
Calmette-Guérin (BRASIL, 2016).

A investigacdo epidemioldgica tem como objetivo a descoberta de novos casos e a
vigilancia de contatos tem por finalidade a identificagdo de casos novos entre 0s que tiveram

convivio prolongado com o caso novo de hanseniase e de suas possiveis fontes de infecgdo no

! Disponivel em http://www.who.int/lep/resources/Cluster_analysis/en/#. Acesso em 16/12/2015.
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domicilio (familiar) ou fora dele (social), independentemente da classificacdo operacional do
caso (BRASIL, 2016).

Outra estratégia de intervencdo é a quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina
administrada aos contatos de caso indice de hanseniase, que foi proposta como programa
piloto em trés estados brasileiros com o objetivo de promover a protegdo dos contatos de
casos de hanseniase e avaliar a efetividade e operacionalidade da profilaxia pds-exposicdo
(BRASIL, 2015).

O diagn6stico da hanseniase é clinico (ARAUJO, 2003; BRASIL, 2010a; LASTORIA;
ABREU, 2014), realizado de acordo com a presenca de lesdo(des) e/ou area(s) da pele com
alteracdo da sensibilidade; ou espessamento de nervo periférico, associado a alteracBes
sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; ou presenca de bacilos confirmada pela
baciloscopia ou biopsia de pele (BRASIL, 2016). Exames laboratoriais como histopatologia,
reacdo de Mitsuda, baciloscopia do esfregago cutaneo e sorologia podem ser utilizados para
auxiliar na correta classificacdo dos pacientes, quando disponiveis, principalmente nos centros
de referéncia (CONTIN et al.,, 2011). Nenhum teste laboratorial de forma isolada é
considerado suficiente para diagnosticar a hanseniase (LASTORIA; ABREU, 2014).

O resultado clinico ap6s a infeccdo pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) é
determinado pelo equilibrio entre citocinas pr6 e anti-inflamatérias e pela producdo de
anticorpos (BOBOSHA et al., 2014).

Com o objetivo de desenvolver tais testes, as respostas de anticorpos para proteinas e
lipidios do M. leprae tém sido amplamente estudadas, como o Glicolipideo Fendlico-1 (PGL-
1), especifico do M. leprae, que representa 0 mais investigado (CARDOSO et al., 2013;
OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

Ao longo dos anos, as respostas imunes contra antigenos protéicos do M. leprae,
também foram extensivamente examinadas. Demonstrou-se, a partir da analise de um grande
painel de soro de pacientes multibacilares (MB) de diferentes regides afetadas pela
hanseniase, que as proteinas ML0405 e ML2331 s&o antigenos diagnosticos relevantes. Estas
proteinas apresentaram potencial para identificar a hanseniase em diferentes populacGes e a
partir delas foi construida a proteina de fusdo Leprosy IDRI Diagnostic-1 (LID-1), que nédo
apresentou reatividade cruzada com controles de areas ndo endémicas (DUTHIE et al., 2007).

A observacdo de que alguns soros tém anticorpos contra um dos antigenos (PGL-I e
LID-1), mas ndo contra o outro sugere que a combinacdo dos dois antigenos pode aumentar a
taxa de deteccdo. Analises detalhadas demonstraram que, enquanto magnitudes diferentes de

resposta para cada componente antigénico foram observadas, o conjugado destes antigenos,



22

Natural disaccharideoctyl - Leprosy IDRI diagnostic 1 (NDOLID), detectou anticorpos de
forma reflexiva da média dos antigenos individuais (DUTHIE et al, 2014).

A utilizacdo dos testes soroldgicos, para detectar anticorpos contra o M. leprae, tem
sido indicada principalmente para facilitar o diagndstico diferencial da hanseniase; auxiliar a
classificacdo operacional, a definicdo do tratamento com poliquimioterapia mais adequado, a
avaliacdo da eficdcia do tratamento e a identificacdo de pacientes com maior risco de
desenvolver reacbes apds poliquimioterapia. Além disso, entre contatos de casos de
hanseniase e populacdes de risco em areas hiperendémicas, estes testes permitem avaliar a
exposicdo e identificar individuos com maior risco de adoecer ou com infecg¢do subclinica e
assintomaética. Desta forma, a utilizacdo dos testes soroldgicos pode contribuir para a reducéo
da transmissdo de M. leprae (FABRI et al., 2016).

O aumento acentuado nos valores dos resultados dos testes soroldgicos pode
desencadear a realizacdo de um exame completo com visitas regulares. Resultados baseados
na deteccdo de anticorpos contra LID-1 foram utilizados para chamar atencao para individuos
que posteriormente desenvolveram sintomas clinicos (DUTHIE et al., 2014b). Além disso,
aqueles que apresentam resultado anti PGL-I (nativo ou semissintético) positivo tém um risco
significativamente maior de desenvolver a hanseniase do que os individuos soronegativos,
principalmente entre contatos de casos multibacilares (ARAUJO et al., 2012; DOUGLAS et
al., 2004; GOULART et al., 2008).

A utilizacdo de testes soroldgicos parece prudente em regiGes hiperendémicas em
hanseniase, onde os atrasos na identificacdo e tratamento tém efeitos extremamente
prejudiciais no desfecho clinico e no resultado dos programas de controle da hanseniase,
como a neuropatia periférica que pode avancar e a transmissao que pode continuar e propagar
novos casos (DUTHIE et al., 2014a).

Evidencia-se, portanto, a importancia da realizacdo de estudo longitudinal, com
acompanhamento de casos indice de hanseniase e contatos domiciliares de regido endémica
para hanseniase para avaliar a utilizagdo de testes sorologicos anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID, o que pode contribuir para a identificacdo de novas estratégias de vigilancia
epidemioldgica.

Diante do contexto apresentado, a questdo norteadora do estudo foi: Qual o
comportamento de testes sorologicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID entre casos de
hanseniase e contatos domiciliares de regido endémica em hanseniase e quais fatores

influenciam seus resultados?
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A hipdtese do estudo € de que a reatividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID é
influenciada principalmente pela carga bacilar do caso de hanseniase e pela intensidade de
exposicdo intradomiciliar ao bacilo e que a analise dos fatores associados aos resultados dos
testes sorologicos possibilitara a avaliacdo do potencial para utilizacdo como ferramenta para

vigilancia epidemioldgica.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Analisar a resposta a testes sorologicos especificos para 0 Mycobacterium leprae (NDOHSA,
LID-1 e NDOLID) em seguimento longitudinal de casos de hanseniase e contatos

domiciliares e as suas implicacGes para a vigilancia epidemioldgica.

1.1.2 Objetivos especificos

a) Analisar os resultados dos testes soroldgicos anti NDOHSA, LID-1e NDOLID
entre casos de hanseniase e contatos domiciliares;

b) Analisar os fatores que influenciam os resultados dos testes sorol6gicos como
caracteristicas sociodemogréficas, situacdo vacinal com BCG, presenca de sinais
sugestivos de hanseniase, caracteristicas clinicas dos casos de hanseniase,
condicGes de moradia, caracteristicas de convivéncia e perfil epidemioldgico da
hanseniase no municipio de residéncia;

c) Identificar possibilidades e limitagfes para utilizacdo dos testes soroldgicos como

estratégia para vigilancia epidemioldgica em hanseniase.



REVISAO DE LITERATURA



25

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da hanseniase, a¢bes de vigilancia, eliminacgéo e controle

A hanseniase é uma doenca endémica considerada problema de saude publica, em
diversos paises, apesar dos avangos na reducdo das taxas de prevaléncia e de detec¢do de
casos novos. Com a utilizacdo de um indice composto para hanseniase com base em
prevaléncia, detec¢do de novos casos, grau 2 de incapacidade fisica (porcentagem e taxa) e
percentual de casos em criancas foram identificados 22 paises com alta carga para hanseniase,
incluindo alta transmissé&o, dentre eles o Brasil (WHO, 2016).

A OMS recomenda cinco estratégias para prevencdo e controle para as doencas
tropicais negligenciadas, dentre elas a hanseniase: medicacdo preventiva; intensificacdo da
gestdo de casos; controle de vetores; provimento de dgua limpa, saneamento e higiene; satde
publica animal. A mudanca de paradigma de controle e eliminacdo para estratégia de resposta
as necessidades de satde de comunidades marginalizadas iniciou-se em 2003 (WHO, 2010).

A intensificacdo da gestdo de casos envolve o cuidado com os individuos afetados e
com o0s que correm risco de infeccdo e é considerada a principal estratégia para controle e
prevencdo das DTN para as quais ndao ha disponibilidade de medicacdo preventiva. Os
principais processos sdo: fazer o diagnostico o mais cedo possivel; oferecer tratamento para
reduzir a infeccdo e a morbidade e administrar as complicacdes. Destaca-se que sao
necessarios recursos para realizacdo de pesquisas, que visem melhorar os métodos
diagndsticos e oferecer medicamentos mais seguros em regimes mais curtos de tratamento e
que para doencas como a hanseniase ha a necessidade de reduzir a extensdo de tempo entre a
suspeita de infeccdo e o diagndstico, de forma que o tratamento possa ser iniciado sem
demora (WHO, 2010).

Ac0es integradas focadas em areas endémicas sdo necessarias para melhorar a deteccao
precoce de casos e tratamento imediato com o objetivo de reduzir a carga de doencas na
populacdo. Considerando que a hanseniase e suas complicacdes estdo associadas as condi¢bes
socioecondmicas, as intervencdes também devem considerar as desigualdades sociais na
regido (ALENCAR et al., 2012).

Destaca-se que o Brasil, em 2015, foi segundo colocado em numero de casos absolutos
no mundo, com 26.395 casos novos registrados e que junto com india e Indonésia concentrou

81% dos casos novos de hanseniase no mundo todo (WHO, 2016). A taxa de deteccdo de casos
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novos de hanseniase no pais em 2015 foi de 12,91 casos por 100.000 habitantes, valor
considerado alto segundo os parametros do Ministério da Satude (BRASIL, 2016).

Em avaliacdo feita pela OMS, a partir da taxa de deteccdo geral no periodo 2011 a
2013, verificou-se que os 10 clusters mais endémicos, com riscos relativos entre trés e oito
vezes 0 risco médio da hanseniase no Brasil, sdo encontrados em seis das 27 unidades da
federacdo, sendo que os 621 municipios incluidos estdo localizados principalmente nos
estados de Mato Grosso, Para, Maranhdo, Tocantins, Goias, Rondonia e Bahia. Esta mudanca
no padrdo de distribuicdo da doenca resulta da reducdo do nimero de municipios pertencentes
aos grupos mais endémicos. Outros 10 clusters identificados tém riscos mais baixos e estdo
localizados em areas historicamente consideradas endémicas. Destaca-se que entre eles, dois
englobam municipios de Minas Gerais, nos quais o risco relativo varia de 1,5a 2,8 2.

Em Minas Gerais, a distribuicdo da hanseniase nao ocorre de forma homogénea. A
situacdo epidemioldgica é caracterizada por uma queda acentuada da prevaléncia, mais
abrupta nos primeiros anos ap6s a introducao da poliquimioterapia (MINAS GERAIS, 2013)
e na taxa de deteccdo de casos novos, de forma mais lenta, sendo de 10,30 por 100.000
habitantes em 1986 de 5,44 por 100.000 habitantes em 2015°, e com grandes oscilacdes.
Apesar destas reducdes, a propor¢do de casos novos em menores de 15 anos, o percentual de
grau 2 de incapacidade fisica no diagndstico indicam a ocorréncia de diagnostico tardio e a
existéncia e persisténcia de fontes de infec¢éo na populagédo geral (MINAS GERAIS, 2013).

Em um dos clusters identificados no Brasil a partir da analise dos casos notificados no
periodo de 2007 a 2009 estdo 14 municipios que fazem parte da microrregido de Almenara:
Almenara, Bandeira, Felisburgo, Jacinto, Jequitinhonha, Joaima, Jordania, Monte Formoso,
Palmopolis, Rio do Prado, Rubim, Salto da Divisa, Santa Maria do Salto e Santo Anténio do
Jacinto (BRASIL, 2010b).

A deteccdo precoce e o tratamento completo com poliquimioterapia continuam a ser 0s
principios fundamentais para o controle da hanseniase. Os principais processos identificados
na Global Leprosy Strategy 2016-2020: “Accelerating towards a leprosy-free world”
incluem cobertura de areas altamente endémicas de hanseniase, com métodos inovadores e
ativos de detecgdo de casos; integracdo da estratégia em outros programas de controle de

doencas; melhor monitoramento da hanseniase; incluséo de pessoas afetadas pela hanseniase e

2 Disponivel em http://www.who.int/lep/resources/Cluster_analysis/en/#. Acesso em 16/12/2015.

3Disponl'vel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/hanseniase/cnv/hanswmg.def.
Acesso em: 12/06/2017
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acOes para eliminar a discriminagdo contra pessoas afetadas pela hanseniase e seus familiares
(WHO, 2016).

As diretrizes para vigilancia, atencdo e eliminacdo da hanseniase como problema de
salde puablica, no Brasil, incluem a¢des de educacdo em saude, investigacdo epidemioldgica
para o0 diagndstico oportuno de casos, tratamento até a cura, prevencdo e tratamento de
incapacidades, vigilancia epidemioldgica e exame de contatos, orientacdes e aplicagdo de
vacina BCG (BRASIL, 2016).

A vigilancia epidemioldgica foi definida pela lei N° 8.080, de 19 de setembro de 1990,
que dispBe sobre as condicGes para a promocdo, protecdo e recuperacdo da salde, a

organizacao e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias, como:

Um conjunto de a¢fes que proporcionam o conhecimento, a deteccdo ou prevengdo
de qualquer mudanca nos fatores determinantes e condicionantes de satde individual
ou coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de prevencéo e

controle das doencas ou agravos (BRASIL, 1990).

A producéo e a divulgacdo das informacdes sobre casos de hanseniase e seus contatos
pode subsidiar analises e avalia¢bes da efetividade das intervencdes e embasar o planejamento
de novas acgdes e recomendacges a serem implementadas (BRASIL, 2016).

A investigacdo epidemioldgica tem como objetivo a descoberta de novos casos e é
realizada por atendimento da demanda espontanea, busca ativa de casos novos e vigilancia de
contatos. A vigilancia de contatos tem por finalidade a identificacdo de casos novos entre
contatos familiares e sociais, independentemente da classificacdo operacional do caso, e
consiste em anamnese, exame dermatoneuroldgico e vacinacdo com BCG para 0s contatos
sem presenca de sinais e sintomas de hanseniase no momento da avaliacdo. Sugere-se que
todos os contatos sejam avaliados anualmente, durante cinco anos e orientados sobre a
possibilidade de aparecimento de sinais e sintomas sugestivos da hanseniase (BRASIL, 2016).

A abordagem focada em campanhas de deteccdo de casos direcionadas para pessoas
em risco como contatos domiciliares saudaveis e populages em risco, como aquelas que
vivem em regides endémicas em hanseniase, ajudaria a detectar casos precocemente antes do
desenvolvimento de incapacidades (WHO, 2013).

A ampliagdo da investigagdo de contatos, incluindo residentes em casas vizinhas,

principalmente, em regides hiperendémicas para hanseniase é considerada uma importante
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estratégia, que pode contribuir para a descoberta ativa de casos na comunidade, reducdo das
incapacidades fisicas e interrup¢do da transmissdo (MOURA et al., 2013).

A vigilancia clinica ativa em areas de alto risco determinadas por epidemiologia
espacial e o acompanhamento regular de contatos domiciliares e familias orientado por
resultados sorolégicos, aumenta significativamente a probabilidade de detecgdo precoce de
novos casos de hanseniase (BARRETO et al., 2015).

A vacina com BCG foi originalmente desenvolvida contra a tuberculose e tem sido
extensivamente utilizada em todo o mundo ha décadas com este proposito, mas seu potencial
de protecdo para hanseniase também foi reconhecido (RICHARDUS, OSKAM; 2015).
Existem evidéncias consistentes da protecdo de BCG contra hanseniase. Em estudos
experimentais a protecdo da vacina variou de 20% a 48% para a populacdo em geral e foi de
aproximadamente 80% para individuos que tiveram contato com um caso de hanseniase
(MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010).

Contatos domiciliares com uma ou mais cicatrizes de BCG apresentaram efeito
protetor em comparacdo a contatos que desenvolveram a hanseniase que ndo tinham cicatriz
vacinal. O risco estimado de ocorréncia da hanseniase foi 3,7 vezes maior entre contatos ndo
vacinados (GOULART et al., 2008).

Em 2015, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC),
recomendou a administracdo de quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina aos contatos
de caso indice de hanseniase como programa piloto em trés estados brasileiros, com o
objetivo de promover a protecdo dos contatos de casos de hanseniase e avaliar a efetividade e
operacionalidade da profilaxia pos-exposi¢cdo. Esta recomendacdo, foi baseada na utilizagéo
da quimioprofilaxia como uma intervencdo adicional para a reducdo da transmissdo da
hanseniase e em evidéncias cientificas de estudo desenvolvido em &rea de alta endemicidade
em Bangladesh (BRASIL, 2015).

Estudo de revisdo e metanalise identificou que a incidéncia entre contatos de pacientes
com hanseniase pode ser reduzida de 30% a 72% com tratamento farmacolégico em areas
endémicas. A dose uUnica de rifampicina apresentou 57% de eficacia na prevencdo do
desenvolvimento da hanseniase apds dois anos entre contatos de casos recém diagnosticados
(REVEIZ et al., 2009). Evidéncias cientificas acumuladas ao longo dos anos sugerem a
eficacia de quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina e de imunoprofilaxia com BCG
como estratégias para a prevengdo da hanseniase (RICHARDUS, OSKAM; 2015). Em

contatos de pacientes com hanseniase que receberam ambas as intervengdes - dose Unica de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunha%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20109030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodrigues%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20109030
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rifampicina e vacinacdo com BCG - o efeito de protecéo foi de 80% (SCHURING et al.,
2009).

A OMS destaca a importancia da observacao longitudinal para prevenir a ocorréncia e
propagacdo da resisténcia medicamentosa, que deve ser considerada na decisdo sobre a
adocdo da quimioprofilaxia (WHO, 2013).

O diagnostico da hanseniase é clinico (ARAUJO, 2003; BRASIL, 2010a; LASTORIA;
ABREU, 2014), a definicdo de caso de hanseniase considera a presenca de um ou mais dos
sinais cardinais: lesdo(0es) e/ou area(s) da pele com alteracdo da sensibilidade térmica e/ ou
dolorosa e/ou tatil; ou espessamento de nervo periférico, associado a alteragdes sensitivas e/ou
motoras e/ou autonémicas; ou presenca de bacilos M. leprae, confirmada pelos exames de
baciloscopia de esfregaco intradérmico ou biopsia de pele (BRASIL, 2016). Exames
laboratoriais como histopatologia, reacdo de Mitsuda, baciloscopia do esfregaco cutaneo e
sorologia podem ser utilizados para auxiliar a classificacdo dos pacientes (CONTIN et al.,
2011).

Para definicdo do esquema de tratamento com poliquimioterapia, utiliza-se a
classificacdo operacional de acordo com o numero de lesdes cutaneas: paucibacilares (PB) -
até cinco lesdes - e multibacilares - mais de cinco lesbes. Além da contagem do numero de
lesBes, a baciloscopia, sempre que disponivel, deve ser utilizada como exame complementar,
sendo que o resultado positivo classifica o caso como MB, independentemente do nimero de
lesGes (BRASIL, 2016)

Para os casos classificados como PB o tratamento é realizado com rifampicina e
dapsona e deve ser concluido, com comparecimento mensal para as seis doses supervisionadas,
em até nove meses. Os pacientes classificados como MB realizam o tratamento com
rifampicina, dapsona e clofazimina, que deve ser concluido, com comparecimento mensal para
as 12 doses supervisionadas, em até 18 meses. Na Ultima dose supervisionada 0s pacientes
devem ser submetidos ao exame dermatolégico, a avaliacdo neurolégica simplificada e do grau
de incapacidade fisica e receber alta por cura. Os pacientes multibacilares que,
excepcionalmente, ndo tiverem melhora clinica e apresentarem lesGes ativas da doenga, no
final do tratamento preconizado, devem ser encaminhados para avaliacdo em servico de
referéncia (BRASIL, 2016)

Além da classificacdo operacional da hanseniase para fins terapéuticos, as
classificagOes mais utilizadas séo de Madri e a de Ridley e Jopling. A classificacdo de Madri
proposta durante o Congresso Internacional de Leprologia, em 1953, considera dois pdlos

estaveis e opostos (virchowiano e tuberculdide) e dois grupos instaveis (indeterminado e



30

dimorfo). A classificacdo proposta por Ridley e Jopling, em 1966, considera a imunidade
dentro de um espectro de resisténcia do hospedeiro e inclui a realizagdo do exame
histopatoldgico. S&o descritas as formas Tuberculoide-Tuberculoide (TT), Borderline-
Tuberculoide (BT), Borderline-Borderline (BB), Borderline-Lepromatoso (BL) e
Lepromatoso-Lepromatoso (LL) (ARAUJO, 2003).

A avaliacdo da integridade da fungdo neural e do grau de incapacidade fisica deve ser
realizada no minimo, no diagnostico e no momento da alta por cura. Para a determinacao do
grau de incapacidade fisica deve-se realizar o teste de forca muscular e a avaliacdo da
sensibilidade dos olhos, méos e pés. As incapacidades fisicas sdo classificadas nos graus zero,
um ou dois, de acordo com o comprometimento apresentado (BRASIL, 2016).

2.2 Resposta a infeccdo pelo Mycobacterium leprae: utilizacdo de testes sorologicos em

hanseniase

O resultado clinico ap6s a infeccdo pelo M. leprae é determinado pela producédo de
citocinas pro e anti-inflamatorias e de anticorpos. Apesar da necessidade de identificacdo de
individuos infectados, faltam testes de campo de facil aplicacdo e biomarcadores para prever a
progressao da hanseniase em individuos infectados (BOBOSHA et al., 2014; GELUK et al.,
2012).

O desenvolvimento de ferramentas que possibilitem deteccdo precoce da infeccdo,
previsdo da progressao da doenca entre individuos expostos e identificacdo da hanseniase na
fase subclinica tem sido considerado como prioridade de pesquisa (GELUK et al., 2012;
LASTORIA; ABREU, 2014; RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011) e pode contribuir para o
diagnostico precoce, tratamento oportuno e consequentemente para quebra da cadeia da
transmissdo da hanseniase (LASTORIA; ABREU, 2014).

Um teste ideal permitiria a identificacdo de individuos infectados pelo M. leprae, que
podem desenvolver a doenca ou contribuir para a transmissdo. No entanto, considerando 0s
desafios para o desenvolvimento e a auséncia de um teste padrdo ouro, um teste que auxilie a
confirmacdo da doenga na fase inicial entre os pacientes sintomaticos e a definicdo do
tratamento pode ser uma estratégia mais viavel em curto prazo (BAHMANYAR et al., 2016).

Com o objetivo de desenvolver testes sorologicos, as respostas de anticorpos de
pacientes com hanseniase para proteinas e lipidios do M. leprae tém sido amplamente
estudadas (CARDOSO et al., 2013; DUTHIE et al., 2014b; OSKAM; SLIM; BUHRER-

SEKULA, 2003), o que contribui para a possibilidade de utilizacio destes testes como
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ferramenta de triagem para detectar individuos infectados pelo M. leprae e aumentar o
potencial para a detecgdo precoce de sintomas clinicos e intervencdo para estes individuos
(DUTHIE et al., 2014a).

A avaliacdo da estrutura do PGL-I indicou que a sintese quimica do Ultimo
dissacarideo da molécula poderia criar um epitopo antigénico especifico o suficiente para ser
aplicado na sorologia em hanseniase. A partir disso, o agucar do PGL-I foi sintetizado e
conjugado a albumina de soro bovino (BSA) diretamente ou por meio de alguns radicais
como octil ou fenol e a albumina de soro humano (HSA), sendo produzidos os
neoglicolipideos monossacarideo-octil-BSA (M-O-BSA), dissacarideo-BSA (D-BSA),
dissacarideo natural-octil-BSA (NDOBSA), trissacarideo natural-fenol-BSA (NTPBSA) e
dissacarideo natural-octil-HSA (NDOHSA) (BUHRER-SEKULA, 2008).

Com a utilizacdo do PGL-l nativo e seus derivados semissintéticos, foram
desenvolvidos ensaios soroldgicos para deteccdo de anticorpos das classes de imunoglobulina
A (IgA), imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM). Os antigenos semissintéticos
podem ser produzidos em maior quantidade que o PGL-I nativo, 0 que permite sua aplicacdo
em estudos de maior escala (BUHRER-SEKULA, 2008). A técnica Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), o teste dipstick e o teste ML Flow s&o alguns dos testes
utilizados para deteccio de PGL-I (BUHRER-SEKULA, 2008; MOURA et al., 2008).

A avaliacdo de ensaios com proteinas do M. leprae, evidenciou que das matrizes com
as 144 proteinas investigadas, ML0405 e ML2331 foram marcadores consistentes para
hanseniase multibacilar e consideradas excelentes candidatas para o desenvolvimento de teste
de diagnoéstico (DUTHIE et al., 2008). As proteinas ML0405 e ML2331 também foram
consideradas antigenos diagndsticos relevantes a partir da analise de um grande painel de soro
de pacientes com hanseniase multibacilar de trés regiGes afetadas pela hanseniase (Filipinas,
Brasil e Japao). Considerando o potencial destas proteinas para identificar a hanseniase em
diferentes populagdes foi construida a proteina de fusdo Leprosy IDRI Diagnostic-1, que ndo
apresentou reatividade cruzada com controles de areas ndo endémicas (DUTHIE et al., 2007).
Estes antigenos podem ser considerados como antigenos prioritarios para o diagnéstico da
hanseniase (SAMPAIO et al., 2011).

Como esperado, o LID-1 (e seus componentes individuais) proporcionaram resultados
positivos na pesquisa de anticorpos 1IgG e NDOBSA proporcionou resultados positivos para
deteccdo de anticorpos IgM nos testes feitos em membrana de nitrocelulose. A capacidade

desses antigenos se complementarem ficou evidente neste ensaio e as analises de antigenos
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MLO0405, ML2331, e LID-1 por ELISA permitiram a determinagdo mais precisa da
reatividade do soro de pacientes (DUTHIE et al., 2008).

Sugere-se que a adicdo de um antigeno de proteina ao PGL-I na composi¢do de um
teste soroldgico pode melhorar a sensibilidade do teste para hanseniase multibacilar
(HUNGRIA et al., 2012). A observacdo de que alguns soros tém anticorpos contra um dos
antigenos (PGL-1 ou LID-1), mas ndo contra o outro suporta a hipotese de que a combinacao
dos dois antigenos pode aumentar a taxa de deteccdo. Analises detalhadas demonstraram que,
enquanto magnitudes diferentes de resposta para cada componente antigénico foram
observadas, o conjugado destes antigenos, Natural disaccharideoctyl - Leprosy IDRI
diagnostic 1, detectou anticorpos de forma reflexiva da média dos antigenos individuais.
Assim, o NDOLID retém a capacidade de deteccao de anticorpos dos antigenos individuais e
parece adequado para a deteccdo de maior numero de pacientes com hanseniase do que cada
um dos antigenos sozinhos (DUTHIE et al., 2014a).

Observou-se em um ensaio de ELISA indireto utilizando o conjugado NDOLID, a
deteccdo de anticorpos em soros de pacientes com hanseniase multibacilar de forma que é o
reflexo dos antigenos individuais, altamente reprodutivel em um sistema de ELISA rapido
(DUTHIE et al.,, 2014a). O teste rdpido NDOLID® produzido pela Orange Life foi
desenvolvido por impregnacdo de membranas de nitrocelulose com ND-O-LID-1, a
conjugacdao do ND-O (sintético mimético dissacarideo do PGL-I) e da proteina LID-1
(CARDOSO et al., 2013) e identifica a producdo de IgM anti PGI-I e IgG especifica para
LID-1 (DUTHIE et al., 2014a). Observou-se concordancia de 90,9% entre os resultados de
ELISA e o teste rapido NDOLID® (CARDOSO et al., 2013).

Em comparagdo com pacientes MB, os pacientes PB tém resposta anti PGL-I ausente
ou menor e sdo mais dificeis de diagnosticar sorologicamente (DUTHIE et al., 2007, 2011,
LOBATO et al., 2011). Observou-se que os antigenos protéicos tém um perfil semelhante ao
do NDOBSA para o diagnostico da hanseniase e foram prontamente detectados no soro de
pacientes MB e por alguns soros de pacientes PB (DUTHIE et al., 2007, 2008, 2011). A
soropositividade anti NDOLID também foi maior entre pacientes MB quando comparados a
pacientes PB (FABRI et al., 2015).

A presenca de titulos de PGL-I (nativo ou semissintético), do antigeno quimerico LID-
1 assim como seus componentes ML0405 e ML2331 e de NDOLID reflete o indice
bacteriano (DUTHIE et al., 2011, 2014b; FABRI et al., 2015; LOBATO et al., 2011; RADA

et al.,, 2012). As respostas a estes anticorpos podem ser utilizadas para categorizar 0s
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pacientes com hanseniase e auxiliar na determinagdo do regime de poliquimioterapia
(DUTHIE et al., 2007, 2011).

Respostas positivas para as proteinas ML0405 e ML2331 foram consideradas como
indicativas de hanseniase ativa (DUTHIE et al., 2011) e assim como LID-1 podem
desaparecer apds tratamento bem sucedido (RADA et al., 2012). As respostas de 1gG
especificos para estas proteinas diminuem mais rapidamente do que as respostas IgM anti
PGL-I (ou NDOBSA) (DUTHIE et al., 2011, SPENCER et al., 2012). A reducdo da
intensidade do sinal nas amostras de pos-tratamento, com o declinio mais 6bvio em soros de
pacientes que tinham maior indice Baciloscopico (IB) no momento do diagndstico também
foi observada em avaliacdo feita com ELISA anti PGL-1 (LOBATO et al., 2011) e teste
rapido para NDOLID® (DUTHIE et al., 2014b).

Estes resultados sugerem que as respostas de anticorpos anti proteinas também podem
ser utilizadas como forma de avaliar a efetividade do tratamento, definir o tempo de alta e
identificar os pacientes com necessidade de tratamento adicional (DUTHIE et al., 2007, 2011;
RADA et al., 2012).

Foi demonstrado também que o uso de sorologia ELISA anti PGL-I é uma estratégia
de monitoramento para contatos domiciliares (ARAUJO et al., 2012) e que o aumento dos
titulos de anticorpos neste grupo poderia ser utilizado como um disparador para realizacdo do
exame fisico ou aumento da monitorizacdo de alguns individuos (QUIONG-HUA et al.,
2013). A soropositividade anti PGL-lI é considerada um fator de risco elevado para o
desenvolvimento de hanseniase entre contatos domiciliares, principalmente de casos MB
(DOUGLAS et al., 2004, GOULART et al., 2008).

Muitos contatos de pacientes com hanseniase apresentam anticorpos contra 0 PGL-I,
mas nao desenvolvem a hanseniase, o que limita a capacidade destes testes para predizer o
desenvolvimento da doenca. Além disso, nenhum destes testes foi amplamente implementado
em situacdes de campo. Recomenda-se, portanto, que estes testes devem ser usados em
conjunto com o exame clinico para direcionar o tratamento (DUTHIE et al., 2011).
Os dados também indicam que os niveis de anticorpos contra LID-1 aumentaram nitidamente
cerca de um ano antes do diagndstico clinico e que a diferenca nos niveis de anti LID-1 era
mais clara, com maior diferenciacdo entre as respostas positivas de individuos que
desenvolveram hanseniase em comparagdo com os niveis baixos de anti LID-1 entre os que
nédo desenvolveram a doenca (DUTHIE et al., 2007).

As respostas dos anticorpos a antigenos protéicos do M. leprae, como LID-1 e seus

componentes individuais, fornecem um beneficio adicional ao monitoramento das respostas
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anti PGL-I de forma isolada em contatos domiciliares, que estdo em maior risco de
desenvolver hanseniase. A incorporacdo de testes sorologicos simples e objetivos para
monitorar as mudancas em titulos de anticorpos de contatos domiciliares pode ser uma
estratégia eficaz para identificar pacientes com progressdo da doenca de forma mais precoce,
0 que reduziria a ocorréncia de disfuncdo neuroldgica e incapacidade grau 2 (SPENCER et
al., 2012).

Sugere-se que a combinacdo dos antigenos PGL-I e LID-1 pode ser utilizada como
uma ferramenta auxiliar nos programas de controle atuais para diagnéstico e tratamento de
hanseniase (DUTHIE et al., 2011). O aumento acentuado nos valores do teste pode
desencadear a realizacdo de um exame completo com visitas regulares (DUTHIE et al.,
2014b). Estudo que avaliou a resposta a antigenos do M. leprae entre casos de hanseniase,
contatos domiciliares e na populacdo geral, o NDOLID foi considerado um importante
antigeno para a vigilancia de contatos e da populacdo geral (FABRI et al., 2015).

Também foi observada maior taxa de soropositividade entre os contatos domiciliares
de pacientes MB do que os de pacientes PB para os antigenos PGL-1 (nativo e NDOHSA),
LID-1 e NDOLID (FABRI et al., 2015) e com o teste ML Flow (CARVALHO et al., 2015), o
que reforca a hipotese de que contatos de pacientes sdo expostos e tem mais probabilidade de
serem infectados com M. leprae.

As principais utilizagdes dos testes soroldgicos, para deteccdo de anticorpos contra o
M. leprae, entre casos de hanseniase, descritas na literatura sdo: facilitar o diagnostico
diferencial da hanseniase; auxiliar a classificacdo operacional e a definicdo do tratamento com
poliquimioterapia, avaliar a eficacia do tratamento e a identificagdo de pacientes com maior
risco de desenvolver rea¢Bes apos poliquimioterapia. Entre contatos de casos de hanseniase e
populacdes de areas hiperendémicas, consideradas de risco, estes testes soroldgicos tém sido
utilizados para avaliar a exposi¢do e identificar individuos com maior risco de adoecer ou

com infeccdo subclinica e assintomatica (FABRI et al., 2016).
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3 METODO

3.1 Tipo de estudo

O estudo foi realizado por meio de analise transversal e de avaliagdo longitudinal
prospectiva, que teve como objeto o acompanhamento de casos de hanseniase e contatos
domiciliares para analise da resposta a testes sorologicos especificos para 0 Mycobacterium

leprae e suas implicacBes para a vigilancia epidemiologica.

3.1.1 Cenario do estudo

O estudo foi desenvolvido na microrregido de Almenara, levando-se em consideragao
a importancia que a regido representa para o problema da hanseniase no estado de Minas
Gerais. A microrregido de Almenara localiza-se na mesorregido Jequitinhonha, é composta
por 16 municipios (Figura 1) e em 2010 sua populagdo era de 179.658 habitantes (IBGE,
2010 — disponivel em https://sidra.ibge.gov.br/tabela/1378#resultado).

Figura 1 — Mapa da microrregido de Almenara, Minas Gerais
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Adotou-se como critério de escolha dos municipios o fato de ter sido cenario de estudo
da pesquisa intitulada “Soropositividade anti PGL-1 em contatos domiciliares de casos de
hanseniase na microrregidao de Almenara”, na qual foram selecionados os municipios que
apresentavam o maior nimero de casos e de contatos registrados no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) no periodo de 2006 a 2010. Ressalta-se que apenas um dos
municipios incluido na pesquisa mencionada anteriormente néo foi selecionado para compor o
cenario deste estudo, pois apresentou reducdo acentuada do nimero de casos diagnosticados a
partir de 2010. Desta forma, o estudo foi realizado em seis municipios: Almenara, Felisburgo,

Jacinto, Jordania, Palmépolis e Rubim.

3.1.2 Populacéo de estudo

A populacdo de estudo foi constituida por dois grupos (Grupo 1 — casos de hanseniase

e Grupo 2 — contatos domiciliares). Os critérios de inclusdo foram:

a)  Grupo 1- casos de hanseniase:
- ter diagnostico de hanseniase a partir do ano de 2010 até o0 momento da coleta
de dados.

b)  Grupo 2 - contatos domiciliares:
- ter residido no mesmo domicilio ou terreno, com o caso indice* de hansenfase
até 05 anos antes da data do diagndstico,
- ser contato de caso indice de hanseniase com diagnostico a partir do ano de
2010,

- ter idade igual ou superior a 07 anos.

Os critérios de excluséo utilizados estéo descritos a seguir:

a) Grupo 1- casos de hanseniase:

- mulheres: estar gravida ou ter suspeita de gravidez.

* Foi considerado como caso indice o caso primario de hanseniase com o qual o contato domiciliar
residia até 05 anos antes do diagndstico
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b) Grupo 2 - contatos domiciliares:
- apresentar historico de adoecimento por hanseniase,
- ser contato de mais de um caso de hanseniase,

- mulheres: estar gravida ou ter suspeita de gravidez.

Optou-se por incluir os individuos residentes na zona urbana dos municipios
selecionados devido a dificuldade de acesso as zonas rurais, devido a sua extenséo geogréfica,
distancia do municipio sede e condicGes das estradas. Ressalta-se que 0s casos de hanseniase
e 0s contatos domiciliares que residiam na zona rural e foram localizados nas residéncias de
familiares na zona urbana foram incluidos no estudo.

Em relacdo a data do diagndstico, adotou-se 0 ano 2010 como ponto de corte, pois a
chance de identificar a presenca de anticorpos contra os antigenos analisados em casos indice
de hanseniase diminui com o passar do tempo ap6s o inicio do tratamento.

Considerando a idade, optou-se por incluir os participantes com idade superior a sete
anos devido ao longo periodo de incubacdo do bacilo e as dificuldades operacionais para
obtencdo de amostras de sangue em criangas.

As gestantes ou mulheres com suspeita de gravidez foram excluidas considerando a
rede imunorregulatéria disparada durante a gestacdo com o desenvolvimento de um estado de
tolerancia materno-fetal (Michelon et al., 2006), que poderia interferir na resposta imune aos
antigenos avaliados.

Os contatos de mais de um caso foram excluidos, uma vez que um dos objetivos do
estudo era analisar a relagdo entre soropositividade deste grupo aos trés antigenos avaliados e
as caracteristicas clinicas dos casos indice de hanseniase. Desta forma para os contatos de
mais de um caso nao seria possivel definir as caracteristicas de exposi¢cdo ao Mycobacterium
leprae.

Foram notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo, nos seis
municipios selecionados para o estudo, 220 casos de hanseniase entre 0s anos de 2010 e 2015,
sendo que dois tiveram alta por erro diagnostico. Dos 218 casos elegiveis para o estudo, 115
foram visitados na primeira coleta de dados em 2014, 127 foram visitados na segunda coleta
de dados em 2015, sendo que destes trés foram excluidos por serem gestantes ou
apresentarem suspeita de gravidez. Desta forma, 124 casos foram incluidos no estudo em
2015 e 88 casos foram avaliados nas duas coletas de dados. Dos 115 casos visitados em 2014

e dos 124 casos visitados em 2015, 99 e 86 casos tiveram contatos domiciliares incluidos no
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estudo, respectivamente (Figura 2). Destaca-se que dos 218 casos elegiveis 160 residiam na
zona urbana dos municipios selecionados.

Dos 218 casos notificados no periodo de 2010 a 2015, foram registrados 598 contatos
intradomiciliares e destes 524 foram examinados segundo informacdes disponiveis no
SINAN. Na primeira coleta de dados, em 2014, foram visitados 272 contatos, no entanto,
foram excluidos 20 por apresentar histdrico de hanseniase, 10 por serem contatos de mais de
um caso de hanseniase e cinco por serem gestantes ou apresentarem suspeita de gravidez.
Desta forma, 237 contatos domiciliares foram incluidos no estudo em 2014. Na segunda
coleta de dados, em 2015, foram visitados 277 contatos, no entanto, foram excluidos 27 por
apresentar historico de hanseniase, 14 por serem contatos de mais de um caso de hanseniase e
cinco por serem gestantes ou apresentarem suspeita de gravidez. Desta forma, 231 contatos
domiciliares foram incluidos no estudo em 2015. Destaca-se que dois contatos foram
excluidos do estudo (um visitado em 2014 e um visitado em 2015), pois foram notificados
com hanseniase durante o acompanhamento e que 161 contatos foram avaliados nas duas

coletas de dados (Figura 2).



Figura 2 — Fluxograma da composicéao da populacéo de estudo

A) Casos de hanseniase B) Contatos domiciliares
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Fonte: Elaboragdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: As informagdes referentes ao SINAN foram consultadas em versdo do banco de dados disponibilizada em abril de 2016.
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3.2 Coleta de dados

A identificacdo dos casos de hanseniase e o levantamento das informacoes
relacionadas as suas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas foram realizados por meio do
banco de dados do SINAN disponibilizado pela Secretaria de Estado da Saude de Minas
Gerais.

Antes da entrada no cenario de estudo para coleta de dados foram realizadas reunides
com secretarios municipais de saude, referéncias técnicas em hanseniase e profissionais de
salde de cada municipio para esclarecer os objetivos e 0s aspectos metodoldgicos da
pesquisa. Além disso, foi apresentado o levantamento dos casos identificados por meio do
SINAN para conferéncia com as informac6es dos registros locais.

A coleta de dados foi realizada por meio de visitas domiciliares anuais. A primeira foi
realizada no periodo de 16/06/2014 a 11/07/2014 e a segunda no periodo de 06/07/2015 a
31/07/2015 pelos pesquisadores do Nucleo de Estudos e Pesquisas em Hanseniase. Estas
visitas foram agendadas e precedidas de contato pessoal realizado por profissional de saude
local com o caso de hanseniase para solicitar autorizacdo do contato pelos pesquisadores.
Apos autorizagdo dos casos de hanseniase 0s pesquisadores realizaram as visitas aos casos de
hanseniase e seus contatos que residiam no mesmo domicilio ou terreno e deram inicio a
coleta dos dados mediante a concordancia em participar do estudo e a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). No questionario do caso indice foram registradas
informagdes sobre os contatos que residiram com o caso de hanseniase até cinco anos antes do
diagnostico e que mudaram para outro domicilio no mesmo municipio. A abordagem destes
contatos para participacdo no estudo foi realizada mediante autorizagéo verbal do caso indice.

Os pesquisadores participaram de treinamentos sobre a abordagem dos participantes,
a aplicacdo dos questionarios, a realizacdo do exame dermatoneurolégico e a coleta de
material biol6gico.

3.2.1 Questionario

Os dados clinicos e as informagdes sociodemograficas dos participantes da pesquisa
foram obtidos pela aplicagdo de um questionario estruturado, que possui duas verses, uma
para 0 grupo de casos de hanseniase (APENDICE A) e outra para o grupo de contatos
(APENDICE B).
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Para o grupo de contatos domiciliares, quando o caso indice ndo foi localizado ou néo
participou do estudo, as informacdes coletadas em relagcdo ao caso indice foram apenas as

caracteristicas clinicas, extraidas do banco de dados do SINAN.

3.2.2 Exame dermatoneurologico

Foi realizado exame clinico dermatoneurolégico em todos os contatos domiciliares
para identificar sinais e sintomas sugestivos de hanseniase: machas; manchas com alteracéo
de sensibilidade, avaliadas com utilizacdo de estesiometro; placas; tubérculos; nodulos;
infiltracdo; espessamento neural dos nervos ulnar, radial, radial cutaneo, fibular e tibial
posterior; forca muscular reduzida nos musculos da palpebra, do abdutor do quinto dedo, do
abdutor do polegar, do extensor do pulso, do extensor do halux, do extensor longo dos dedos,
tibial anterior e fibulares e sensibilidade alterada nos olhos, maos e pés (APENDICE C). Os
individuos que apresentaram caracteristicas sugestivas da doenca foram encaminhados aos
servicos de salde do municipio para esclarecimento do diagnostico, mediante preenchimento
do formulario de encaminhamento, previamente apresentado aos profissionais de saude locais
(APENDICE D).

3.2.3 Coleta de sangue

Foram coletadas amostras de 10 ml de sangue em dois tubos para coleta de sangue a
vacuo, contendo ativador de coadgulo jateado nas paredes, que acelera o processo de
coagulacdo, e gel separador para obtencdo de soro de acordo com o protocolo de coleta
(APENDICE E). Ap6s a coleta, foi realizada a centrifugacdo das amostras a 3.000 rotacoes
por minuto por 10 minutos para separacao do soro e 0 armazenamento em aliquotas de 200 pl
a -20 °C. Ao final da coleta de dados as amostras foram transportadas com a utilizacdo de

diéxido de carbono solidificado e armazenadas a -80°C até as andlises laboratoriais.

3.3 Andlise laboratorial

A técnica ELISA foi utilizada para avaliar a reatividade anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID nas amostras de soro. A analise laboratorial foi realizada no Centro de Pesquisas
René Rachou (CPgRR), unidade da Fundagdo Oswaldo Cruz em Minas Gerais (FIOCRUZ

Minas) com apoio técnico e cientifico dos pesquisadores da instituicao.
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O protocolo para realizagdo dos testes soroldgicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID
(ANEXO A) foi previamente padronizado no Centro de Referéncia Nacional de Dermatologia
Sanitaria e Hanseniase (CREDESH) da Universidade Federal de Uberlandia (FABRI, 2015).

Os antigenos foram disponibilizados de forma liofilizada pelo Infectious Disease
Research Institute com 500 pg de cada antigeno por vial. Os lotes utilizados foram:
NDOHSA (lot#668-58H, 05022014), LID-1 (lot#599-02) e NDOLID (lot#516-118). A
reconstituicdo foi realizada com 500 pl de &gua ultra pura de forma que a concentracdo de
cada antigeno diluido foi de 1ug/pl.

Para a sensibilizacdo das placas cada antigeno foi diluido em 5 ml de tampéo
carbonato (carbonato de sédio - Na,COg e bicarbonato de sédio - NaHCO3), sendo utilizados
1ul de NDOHSA, 5ul de LID-1 e 1ul de NDOLID, de forma que a concentracdo final fosse
0,2 pg/ml para os antigenos NDOHSA e NDOLID e 1,0 pg/ml para o antigeno LID-1. A
sensibilizacdo foi realizada com 50ul dos antigenos diluidos, por poco, no dia anterior a
realizacdo do ELISA e as placas foram armazenadas overnight a 4°C.

No dia da realizacdo do ELISA, o bloqueio das placas foi feito com 300ul, por poco,
de solucdo de bloqueio PBS1%BSA (Bovine Serum Albumin - BSA e Phosphate Buffered
Saline - PBS) a 37°C. Apo6s o bloqueio, a solucdo foi descartada e foi adicionado 50 pl de
soro diluido em PBS1%BSA, por poco, na propor¢do de 1:300 das amostras de casos de
hanseniase e de contatos domiciliares, além de amostras de um controle positivo (caso de
hanseniase com baciloscopia e sorologia anti PGL-I nativo positivas) e de trés controles
negativos (residentes em areas nao endémicas para hanseniase, sem relato de convivéncia com
caso de hanseniase e com teste ML Flow negativo).

Ao final do periodo de incubagdo, 60 minutos, as placas foram lavadas quatro vezes
com 300 pl de solucdo de lavagem (Tween 20 e PBS) por poco. Apls esta etapa, foi
adicionado 50ul, por poco, do anticorpo secundario IgM anti humana ligado a peroxidase
(Sigma/Ref.A4290), com diluicdo de 1:10.000 em PBS1%BSA nas placas sensibilizadas
com NDOHSA; 50ul, por poco, do anticorpo secundario 1gG anti humana ligado a
peroxidase (Sigma/Ref.A4290), com diluicdo de 1:20.000 em PBS1%BSA nas placas
sensibilizadas com LID-1 e 50ul, por pogo, dos anticorpos secundarios IgM e 1gG ligados a
peroxidase, com diluicdo 1:10.000 e 1:20.000, respectivamente nas placas sensibilizadas com
NDOLID.

Apos incubacdo a 37° C, por 60 minutos, as placas foram novamente lavadas
conforme descrito anteriormente e foi adicionado 50ul de o-phenylenediamine (OPD) diluido

em tampéo citrato de fosfato (acido citrico - C¢HgO7, fosfato de sodio e Na,HPQO,) por poco,


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CB4QFjAAahUKEwjArurjlozJAhVMVh4KHVGeDcA&url=http%3A%2F%2Fwww.idri.org%2F&usg=AFQjCNE-3PamYX-vhRuvxYH5NKqI1rSc3Q&sig2=Bo-J3cJfBZk3ksayCEbg9w
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CB4QFjAAahUKEwjArurjlozJAhVMVh4KHVGeDcA&url=http%3A%2F%2Fwww.idri.org%2F&usg=AFQjCNE-3PamYX-vhRuvxYH5NKqI1rSc3Q&sig2=Bo-J3cJfBZk3ksayCEbg9w
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conforme recomendacdo do fabricante (Invitrogen®). As placas foram incubadas por 5
minutos, em seguida foi adicionado 50ul de acido sulfurico 2,5N - H,SOy4, por pogo,e a leitura
foi em espectrofotémetro a 492 nm.

As amostras e os controles foram testados em duplicatas e o titulo de anticorpos foi
expresso como Indice ELISA (IE). A formula utilizada para o calculo foi IE = Densidade
Otica (DO) da amostra /Densidade otica do cut-off. O valor do cut-off foi calculado pela
média da DO dos trés controles negativos mais trés vezes o valor do desvio padréo. Valores
de IE superiores a 1,1 foram considerados positivos (LOBATO et al., 2006).

As analises por ELISA foram repetidas para as amostras que apresentaram valores de
IE classificados como positivo em um dos pogos da duplicata e negativo no outro pogo da
duplicata. Também foram repetidas as analises das amostras cujos valores de IE tiveram 25%
ou mais de variacdo entre 0s po¢os das duplicatas.

A partir da repeticdo das analises devido as discrepancias descritas anteriormente,
observou-se que algumas amostras negativas e as amostras positivas, que apresentavam
baixos valores de IE (inferiores a 2.0), na primeira analise apresentavam variacdes nos valores
de IE nos experimentos de repeticdo que mudariam sua classificacdo entre negativas e
positivas.

Como forma de analisar essas variagdes de resultado (positivo e negativo) foram
realizados testes com diferentes lotes dos antigenos em mais de um dia de experimento para
20 casos de hanseniase e 23 contatos domiciliares selecionadas aleatoriamente.

Os lotes utilizados para analisar essas variacdes também foram disponibilizados pelo
IDRI para diferentes projetos de pesquisa do NEPHANS e descritos da seguinte forma: lote 1
(NDOHSA: LB 516-052; LID-1: # 110509 9EU / mg pH8; NDOLID: LB 516-052), lote 2
(NDOHSA: #668-58H, 05022014; LID-1: #599-02; NDOLID #516-118) e lote 3 (NDOHSA:
#668-58H, 05022014; LID-1: ## e68-178; NDOLID ## 5668-58L, 05022014). Apesar de o
lote do antigeno NDOHSA ser o mesmo nos lotes 2 e 3, optou-se por manter a utilizacdo
junto com os demais antigenos de cada lote, pois foram recebidos e reconstituidos em
momentos diferentes. Além disso, poderiam ser feitas comparagdes entre os trés antigenos

utilizados para cada lote.
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3.4 Tratamento e analise dos dados

O Software Epi Info versdo 3.5.1 foi utilizado para elaboracdo do banco de dados. Os
questionarios foram digitados em entrada dupla e apds o langamento dos dados, foi realizada
avaliacdo da consisténcia das informacOes e edicdo do banco para eliminar as falhas de
digitacdo e assegurar a confiabilidade das informacoes.

Os softwares GraphPad Prism versdo 5, Statistical Package for the Social Sciences
for Windows 19 e Data Analysis and Statistical Software (STATA), versdo 11 foram
utilizados para as analises estatisticas.

As variaveis dependentes para 0s casos de hanseniase e contatos domiciliares estdo
apresentadas no Quadro 1. A variavel delta anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID foi utilizada

apenas para o grupo de casos de hanseniase.

Quadro 1- Descricao das varidveis dependentes

Variavel Descricdo Tipo Unidades/Categorias

e indice ELISA anti NDOHSA, LID-1e .

Indice ELISA NDOLID Continua -

Soropositividade a cada Soropositividade anti NDOHSA, LID-1 Catea6rica N3o: Sim

antigeno e NDOLID 9 '
Soropositividade a pelo menos um dos

Soropositividade a pelo

- antigenos Categorica Na&o; Sim
menos um dos antigenos

(NDOHSA ou LID-1 ou NDOLID)

- . Soropositividade aos trés antigenos

Soropositividade aos trés . L. . e

antigenos simultaneamente simultaneamente Categodrica N&o; Sim
(NDOHSA, LID-1 e NDOLID)

Delta anti NDOHSA, LID-1 Valor do indice ELISA em 2015 -

e NDOLID valor do indice ELISA em 2014

Fonte: Elaboragéo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.

Continua -

As variadveis independentes estdo apresentadas nos Quadros 2 e 3 para 0s casos de

hanseniase e contatos domiciliares, respectivamente.
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Quadro 2 — Descricdo das varidveis independentes para os casos de hanseniase

Variavel Descricdo Tipo Unidades/Categorias
Sociodemograéficas

Sexo Sexo Categdrica Feminino; Masculino
Idade Idade Continua  Anos

Escolaridade Escolaridade em anos de estudo Categdrica Menos de 01; 01 a 08; > 09

Condicbes de moradia
Numero de pessoas por Numero de moradores / nimero de

R - Continua -
cdémodo cdmodos
NUmero de pessoas por Numero de moradores / nimero de .
o - Continua -
dormitério dormitorios

Caracteristicas clinicas
Classificacdo operacional  Classificagdo operacional Categorica Paucibacilar; Multibacilar
Indeterminada; Tuberculoide;

Forma clinica Forma clinica de Madrid Categérica . N\ :
Dimorfa; Virchowiana
Baciloscopia Resultado do exame baciloscépico Categorica Negativa; Positiva
. . Presenca de incapacidade fisica no ... Sem incapacidade;
Incapacidade fisica Y Categorica . -
diagnostico Com incapacidade
Presenca de les6es ~ A - .
Seng Presenca de lesdes cutaneas Categorica Nao; Sim
cuténeas
Numero de lesdes na pele  Numero de lesBes na pele Continua -
Presenca de nervos . - R
¢ Presenca de nervos acometidos Categorica Nao; Sim
acometidos
Ndmero de nervos , . .
- Numero de nervos acometidos Continua -
acometidos

Situagdo de tratamento no momento da
coleta de dados

Tempo desde o iniciodo  Tempo desde o inicio do tratamento em
tratamento meses

Situacdo de tratamento Categorica Em andamento; Concluido

Continua  Meses

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
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Quadro 3 — Descricao das variaveis independentes para os contatos domiciliares de casos de

hanseniase (Continua)

Variavel Descricdo Tipo Unidades/Categorias
Sociodemograéficas
Sexo Sexo Categdrica Feminino; Masculino
Idade Idade Continua  Anos
. . . . Menos de 01; 01 a 8;
Escolaridade Escolaridade em anos de estudo  Categdrica > 09
Condicbes de moradia
, A NUmero de moradores / .
Nimero de pessoas por comodo , - Continua -
namero de comodos
, - Numero de moradores / .
Numero de pessoas por dormitorio , o Continua -
namero de dormitérios
Caracteristicas clinicas
L . Situacéo vacinal por BCG de . . Sem cicatriz;
Cicatriz vacinal L . Categorica S
acordo cicatriz vacinal Com cicatriz
L . . Presenca de sinais sugestivos de - I
Sinais sugestivos de hanseniase ¢ 9 Categorica N&o; Sim
hanseniase
Caracteristicas relacionadas ao caso indice
Dorme no mesmo terreno;
Situacdo de convivéncia com o caso Situacdo de convivéncia com o . .. Dorme no mesmo
o S Categorica Lo
indice caso indice domicilio;
Dorme no mesmo comodo
oA Tempo de convivéncia com o
Tempo de convivéncia com o0 caso o L .
caso indice antes do diagnostico  Continua ~ Anos

indice

Parentesco

em anos

Parentesco

Caracteristicas clinicas do caso indice

Classificagdo operacional

Forma clinica

Baciloscopia
Incapacidade fisica

Presenca de lesdes cutaneas
NuUmero de lesBes na pele
Presenca de nervos acometidos
NUmero de nervos acometidos

Situacdo de tratamento

Tempo desde o inicio do tratamento

Classificacdo operacional
Forma clinica de Madrid

Resultado do exame
baciloscépico

Presenga de incapacidade fisica
no diagnéstico

Presenca de lesdes cutaneas
NuUmero de lesBes na pele
Presenca de nervos acometidos
NUmero de nervos acometidos

Situacdo de tratamento no
momento da coleta de dados

Tempo desde o inicio do
tratamento
em meses

Categodrica

Categodrica

Categorica

Categodrica
Categorica
Categoérica
Continua

Categorica
Continua

Categorica

Continua

N&o consanguineo;
Consanguineo

Paucibacilar; Multibacilar
Indeterminada;
Tuberculoide; Dimorfa;
Virchowiana

Negativa; Positiva

Sem incapacidade;

Com incapacidade

Nao; Sim

Né&o; Sim

Em andamento; Concluido

Meses

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
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Quadro 3 — Descricdo das varidveis independentes para os contatos domiciliares de casos de

hanseniase (Concluséo)

. - . Unidades/
Variavel Descricao Tipo Categorias
Caracteristicas clinicas do caso indice

Soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID
Soropositividade a pelo menos um dos
Resultados sorol6gicos do caso antigenos (NDOHSA ou LID-1 ou Categbrica NZo: Sim
indice NDOLID) '
Soropositividade aos trés antigenos
simultaneamente (NDOHSA, LID-1 e
NDOLID)
Caracteristicas epidemioldgicas do municipio de residéncia - 2010 a 2015
Taxa média de deteccédo de casos Numero de casos novos/populacéo total. Continua )
novos de hanseniase Fator de multiplicacdo: 100.000
Taxa média de deteccdo de casos Namero de casos novos na populacéo de 0 a
novos de hanseniase na populacdo 14 anos/populacdo na faixa etéria de 0 a 14
de 0 a 14 anos anos. Fator de multiplicacdo: 100.000
Taxa média de casos novos de Numero de casos novos com grau 2 de
hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no diagnéstico/ Continua )

incapacidade fisica no momento do
diagndstico

Proporcéo de casos com grau 2

entre casos com grau de
incapacidade avaliado

Proporcéo de casos multibacilares

Taxa estimada de prevaléncia real -
2015

populacéo total. Fator de multiplicagdo:

100.000

NUmero de casos novos com grau 2 de

incapacidade fisica no diagnéstico/nimero

de casos novos com grau de incapacidade Continua
fisica avaliado no diagndstico. Fator de
multiplicacdo: 100

Numero de casos classificados como
multibacilares/nimero de casos novos.
Fator de multiplicacdo: 100

NUmero de casos prevalentes em 2015 +
estimativa de casos ndo detectados no
periodo de 2010 a 2014 (percentual de
casos com grau de incapacidade 1 ou 2 no
momento do diagnostico entre casos com
grau de incapacidade fisica avaliado x total
de casos novos)/populacdo total em 2015.
Fator de multiplicacdo: 10.000

Continua

Fonte: Elaboracdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.

Para caracterizacdo do perfil epidemioldgico da hanseniase no cenario de estudo

foram utilizados indicadores propostos pelo Ministério da Salde; a taxa estimada de

prevaléncia real de acordo com o método proposto por Gil Suarez e Lombardi (1997), que

considera os casos diagnosticados com algum grau de incapacidade fisica como indicador de

diagnostico tardio e, consequentemente, de casos que deixaram de ser diagnosticados e a

proporcao de casos multibacilares entre os casos novos de hanseniase.
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A analise descritiva dos dados foi realizada para a caracterizacdo da populacdo de
estudo. Para testar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov, o
histograma e os graficos de analise de normalidade.

Para avaliar a concordancia entre os testes sorologicos utilizou-se o teste Kappa. Para
a interpretagdo dos resultados foram considerados como concordancia quase perfeita valores
acima de 0,81; como concordancia substancial valores entre 0,61 e 0,80; como concordancia
moderada valores entre 0,41 e 0,60; como concordancia regular valores entre 0,21 e 0,40 e
como concordancia leve valores abaixo de 0,20 (LANDIS; KOCH, 1977).

O teste dos postos com sinais de Wilcoxon foi utilizado para analisar as diferencas
entre as medianas de indice ELISA entre os anos de 2014 e 2015.

Para o grupo de casos na andalise univariada para comparacdo das variaveis categéricas
foram realizados os testes de Mann-Whitney na comparacdo de dois grupos ou Kruskall-
Wallis na comparagdo de trés ou mais grupos. Para comparacao das variaveis numeéricas foi
utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Na analise multivariada foi utilizado o
modelo de regressao linear. Para entrada das variaveis preditoras no modelo foi considerado
um valor p menor que 0,15 na andlise univariada e a plausibilidade epidemioldgica. Utilizou-
se o critério foward para entrada das varidveis no modelo e para permanéncia das variaveis no
modelo final foi adotado um nivel de 5% de significancia. Apos ajuste do modelo final, foi
avaliado seu ajuste por meio da estimativa do coeficiente de determinacdo (R2) e graficos de
diagnostico.

No grupo de contatos domiciliares para analisar os fatores associados a
soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID, utilizou-se na andlise univariada das
variaveis categoricas o teste Qui-quadrado de Pearson e na analise de variaveis numéricas
continuas o teste de Mann-Whitney. Na analise multivariada foi realizada por regressdo
logistica binaria, utilizando o método de estimacdo GEE (Generalized Estimation Equations),
que considera a estrutura de correlacdo das caracteristicas epidemioldgicas do municipio de
residéncia - variaveis de contexto (HANLEY et al., 2003). No ajuste do modelo binério foi
utilizada a funcéo de ligacéo logit e a estrutura de correlagcdo exchangeable, adequada quando
as observagdes sdo agrupadas em alguma estrutura especifica, como, por exemplo, 0s
municipios. O digito identificador do municipio foi utilizado para definir o conglomerado. As
variaveis com valor de p menor que 0,15 na anéalise univariada foram incluidas no modelo,
considerando a plausibilidade epidemioldgica e a analise do coeficiente de correlacdo de
Spearman (rho). No modelo final permaneceram as variaveis significativas em nivel de

significancia de 5%. Foram estimados os valores de razdo de chances (Odds Ratio, OR) com
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Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%). O ajuste do modelo final foi avaliado por meio da
estatistica de Hosmer & Lemeshow (2000).

Em todas as analises foi considerado um nivel de significancia de 5%.

3.5 Aspectos éticos e financiamento

Este estudo atendeu as determinacfes da Resolucdo 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude, que estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos. O projeto foi autorizado pelas Secretarias Municipais de Saude e aprovado pelo
Departamento de Enfermagem Materno Infantil e Satide Pdblica e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais, parecer numero 13639 (ANEXO
B).

Todos os individuos foram convidados a participar voluntariamente da pesquisa, sem
nenhum tipo de remuneracdo e esclarecidos quanto aos objetivos do estudo e a garantia do
anonimato. Foram utilizados codigos numéricos para a identificacdo dos participantes e das
amostras de sangue coletadas. Os participantes assinaram o TCLE e para individuos menores
de 18 anos, os pais ou responsaveis autorizaram a participacao e também assinaram o TCLE
(APENDICE F). Todos os participantes receberam uma via assinada do TCLE. Foi respeitado
o direito a recusa em participar, sem nenhum dnus para os participantes.

O estudo faz parte da pesquisa “Analise do processo de exposi¢do, infeccdo e
adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseniase por meio de marcadores de
infeccdo e de suscetibilidade genética ao Mycobacterium leprae”, que recebeu auxilio
financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) pelo
edital Universal 2012 e é um dos eixos do projeto “Vigilancia, prevengdo e controle da
hanseniase em Minas Gerais: distribuicdo espacial dos casos, avaliacdo dos servicos em salde
e analise da infectividade em contatos domiciliares” que recebeu auxilio financeiro da

Secretaria de Vigilancia a Satde do Ministério da Saude pelo edital 01/2012.
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4 RESULTADOS

Este capitulo foi subdividido em trés topicos, 0 primeiro contém a caracterizacéo
dos dois grupos de estudo (casos de hanseniase e contatos domiciliares), o segundo
apresenta o perfil epidemiologico da hanseniase no cenério de estudo e o terceiro se refere
a analise dos testes sorologicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID para cada grupo de

estudo.

4.1 Caracterizagao dos grupos de estudo

Foram incluidos no estudo 151 casos de hanseniase diagnosticados em municipios
da microrregido de Almenara, entre os anos de 2010 e 2015, sendo que 27 casos
participaram apenas da coleta de dados realizada em 2014; 36 casos participaram apenas
da coleta de dados realizada em 2015 e 88 casos participaram das duas coletas de dados.
Em relacdo aos contatos domiciliares foram incluidos 305 participantes. Destes, 75
participaram apenas da coleta de dados realizada em 2014; 69 participaram apenas da
coleta de dados realizada em 2015 e 161 participaram das duas coletas de dados.

Observa-se que a maioria dos casos (50,3%) e contatos (53,8%) residia no
municipio de Almenara. O coeficiente médio de deteccdo de casos novos de hanseniase
dos municipios que compuseram o cenario de estudo, no periodo de 2010 a 2015, variou de
25,91 a 87,94 - valores classificados como muito alto e hiperendémico, respectivamente
(Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo dos participantes do estudo por municipio de residéncia e
coeficiente médio de detec¢do no periodo de 2010-2015, microrregido de Almenara

Municipio Coeficiente médio de deteccao Casos de hanseniase Contatos domiciliares
/100.000 habitantes n % n %
Jacinto 25,91 12 7,9 18 5,9
Jordania 26,62 14 9,3 24 7,9
Rubim 29,23 10 6,6 22 7,2
Almenara 43,44 76 50,3 164 53,8
Felisburgo 46,27 14 9,3 40 13,1
Palmépolis 87,94 25 16,6 37 12,1
Total 151 100,0 305 100,0

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
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A idade dos casos de hanseniase variou de sete a 92 anos, com mediana de 57 ano e
cinco casos incluidos no estudo apresentam idade inferior a 15 anos. Para o grupo de
contatos domiciliares a idade variou de sete a 86 anos, com mediana de 29 anos. A maioria
dos casos de hanseniase foi do sexo masculino (60,9%) e a maioria dos contatos
domiciliares foi do sexo feminino (54,8%). Observou-se baixa escolaridade nos dois
grupos de estudo, 81,5% dos casos de hanseniase (n=123) e 64,9% dos contatos

domiciliares apresentaram até oito anos de estudo (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos participantes do estudo por sexo e escolaridade,
microrregido de Almenara, 2010-2015

L Casos de hanseniase Contatos domiciliares

Variaveis

n % n %
Sexo
Masculino 92 60,9 138 452
Feminino 59 39,1 167 54,8
Escolaridade (anos de estudo)
Menos de 01 56 37,1 46 15,1
01a08 67 44 4 152 49,8
>09 27 17,9 105 344
Nao informada 1 0,7 2 0,7
Total 151 100,0 305 100,0

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.

A Tabela 3 apresenta a descricdo de caracteristicas clinicas dos casos de
hanseniase. As informagdes foram extraidas do banco do SINAN. As informacGes que ndo
estavam disponiveis sobre estes casos foram categorizadas como “Ignorado/Ignorada” e
qguando possivel foram retiradas do cartdo de agendamento dos pacientes, apresentado
durante as visitas domiciliares. Para avaliar a ocorréncia de reagdes hansénicas foram
consideradas as informacGes sobre historico de reacdo disponiveis no SINAN ou o uso de
medicacdo para reacdo (prednisona ou talidomida) avaliado pelo questionario do caso
indice.

Dos 151 casos de hanseniase, 58,8% (n=89) foram diagnosticados entre 2011 e
2013 e a maioria dos 305 participantes incluidos no estudo também, séo contatos
domiciliares de casos diagnosticados entre 2011 e 2013 (64,6%, n=197).

A maioria dos casos foi classificada como multibacilar 78,8% (n=119). A forma
clinica de Madri predominante foi a dimorfa com 47,7% do total de casos (n=72), seguida

da forma virchowiana com 19,9% dos casos (n=30). O exame de baciloscopia foi realizado
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em 76,8% (n=116) dos casos, destes 82 tiveram resultado positivo, 0 que corresponde a
70,7% dos casos que realizaram o exame. O diagnostico da hanseniase foi realizado sem a
presenca de incapacidades fisicas em apenas 39,1% (n=54) dos casos que tiveram o grau
de incapacidade fisica avaliado no diagnostico. Entre os 84 participantes que apresentavam
incapacidade fisica no diagnostico a maioria 86,9% (n=73) foi classificada com grau 1.
Foram observadas até cinco lesdes cutadneas em 45,0% dos participantes (n=68) e pelo
menos um nervo acometido em 45,7% dos participantes (n=69). Destaca-se que 22,5% dos
casos (n=34) apresentaram historico de reacdo ou uso de medicacdo para reacdo, no
entanto, esta informac&o ndo estava disponivel para 76,8% dos casos, maior percentual da
categoria “Ignorado/Ignorada” entre as variaveis analisadas. Devido ao fato de s6 existir
uma observagdo na categoria “Nao” esta variavel ndo foi incluida na anélise de fatores
associados.

Em relacdo ao grupo de contatos domiciliares, maioria dos participantes séo
contatos de casos classificados como multibacilares (77,4%; n=236); da forma clinica
dimorfa (43,6%; n=133), seguida da virchowiana (24,3%; n=74); com baciloscopia
positiva (58,7%; n=179); com grau 1 de incapacidade fisica (55,7%; n=170). Além disso,
47,9% (n=146) s&o contatos de casos com pelo menos um nervo acometido e 19,7% (n=60)
sdo contatos de casos com historico de reacdo ou uso de medicacdo para reacdo. As
proporcdes observadas para contatos de acordo com o ndmero de lesdes cutaneas do caso

indice foram muito semelhantes.



55

Tabela 3 — Distribuicdo dos participantes do estudo segundo caracteristicas clinicas dos
casos de hanseniase, microrregido de Almenara, 2010-2015

Variaveis Casos de hanseniase | Contatos domiciliares
n | % n | %
Ano do diagnoéstico
2010 21 13,9 33 10,8
2011 34 22,5 74 24,3
2012 32 21,2 59 19,3
2013 23 15,2 64 21,0
2014 27 17,9 50 16,4
2015 5 33 14 4,6
Ignorado 9 6,0 11 3,6
Classificagdo operacional
Paucibacilar 29 19,2 63 20,7
Multibacilar 119 78,8 236 77,4
Ignorado 3 2,0 6 2,0
Forma clinica
Indeterminada 16 10,6 37 12,1
Tubercul6ide 20 13,2 35 11,5
Dimorfa 72 47,7 133 43,6
Virchowiana 30 19,9 74 24,3
Ignorada 13 8,6 26 8,5
Baciloscopia
Negativa 34 225 64 21,0
Positiva 82 54,3 179 58,7
Ignorada 35 23,2 62 20,3
Grau de incapacidade fisica no diagnéstico
Grau 0 54 35,8 90 29,5
Grau 1 73 48,3 170 55,7
Grau 2 11 7,3 20 6,6
Ignorado 13 8,6 25 8,2
NUmero de lesGes
<5 68 45,0 134 43,9
>5 64 42,4 135 44,3
Ignorado 19 12,6 36 11,8
Numero de nervos acometidos
0 64 42,4 121 39,7
>1 69 45,7 146 47,9
Ignorado 18 119 38 12,5
Historico de reacdo ou uso de medicagdo para reacgéo
Néo 1 0,7 1 0,3
Sim 34 22,5 60 19,7
Ignorado 116 76,8 244 80,0
Total 151 100,0 305 100,0

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
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Em relacdo a situacdo de tratamento, observou-se que dos 115 casos visitados em
2014, 26 estavam em tratamento (22,6%) e 81 (70,4%) tinham concluido o tratamento e
dos 124 casos visitados em 2015, 25 (20,2%) estavam em tratamento e 94 (75,8%) tinham
concluido o tratamento. Entre os 236 contatos domiciliares avaliados em 2014, 67 (28,4%)
sdo contatos de casos que estavam em tratamento e 131 (55,5%) sdo contatos de casos que
tinham concluido o tratamento e entre os 230 contatos avaliados em 2015, 35 (15,2%) séo
contatos de casos em tratamento e 146 (63,5%) sdo contatos de casos que ja tiveram alta.
Para os demais participantes ndo foi possivel fazer esta avaliacdo, uma vez que as
informagdes da data de inicio do tratamento ou data da alta do caso indice de hanseniase
ndo estavam disponiveis.

A avaliacdo do tempo de tratamento dos casos que ndo tiveram alta até a data da
coleta de dados foi realizada de acordo com a classificacdo operacional. Os casos de
hanseniase cujo tempo de tratamento excedia o recomendado pelo Ministério da Saude, de
acordo com a classificacdo operacional - até nove meses para casos paucibacilares e até 18
meses para casos multibacilares - foram excluidos desta analise, uma vez que ja devem ter
recebido alta, mas por problemas operacionais no SINAN a informacdo ainda ndo estava
disponivel para consulta no sistema.

O tempo de tratamento variou de um a 18 meses para 0s casos visitados em 2014 e
de menos de um més a 17 meses para 0s casos visitados em 2015. Entre os casos que
tinham concluido o tratamento, o tempo de alta variou de dois a 46 meses para 0S €asos
visitados em 2014 e de dois a 59 meses para 0s casos Vvisitados em 2015. Como forma de
avaliar os dois grupos simultaneamente utilizou-se a variavel tempo desde o inicio de
tratamento que para os 151 casos que participaram do estudo variou de menos de um més a
69 meses.

A avaliacdo da situacdo vacinal com BCG foi realizada em 145 casos de hanseniase
e em 300 contatos domiciliares. Dentre os participantes avaliados, 66,9% dos casos de
hanseniase (n=97) ndo apresentavam cicatriz da vacina, 28,3% (n=41) apresentavam uma
cicatriz e 4,8% (n=7) apresentavam duas cicatrizes. No grupo de contatos domiciliares,
15,0% dos participantes avaliados (n=45) ndo apresentavam cicatriz da vacina, 50,7%
(n=152) apresentavam uma cicatriz e 34,3% (n=103) apresentavam duas cicatrizes.

Em relacdo as condi¢Ges de moradia, a analise da razdo de moradores por comodos
e dormitdrios evidenciou que a maioria dos domicilios dos casos de hanseniase tinha até
um morador por cdémodo (95,8%; n=138), com variacdo de 0,9 a 1,43 e até um morador

por dormitério (57,6%; n=83), variando de 0,15 a 3,33. Para 0s contatos domiciliares
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também foi observada maior proporcdo de domicilios com até um morador por cémodo
(90,6%; n=251), variando de 0,9 a 1,5. Para a propor¢do de moradores por dormitdrio, no
entanto, a maioria dos domicilios dos contatos domiciliares tinha mais de um morador por
dormitorio (60,3%; n=167), com variacdo de 0,15 a 4,0. Para estas variaveis foram
excluidos sete casos de hanseniase e 28 contatos domiciliares que mudaram de domicilio
entre os dois anos de avaliag&o.

A avaliacdo dermatoneurologica foi realizada em todos os contatos domiciliares de
casos de hanseniase. Foi identificado pelo menos um sinal sugestivo de hanseniase
(mancha com alteracdo de sensibilidade, placa, tubérculo, nddulo, infiltragdo,
espessamento neural, reducdo de forca muscular ou alteracdo de sensibilidade nas méos e
nos pes) em 4,3% dos contatos domiciliares (n=13), que foram encaminhados para
avaliacdo nos servicos de saude dos municipios.

Até a conclusdo da coleta de dados ndo foi possivel avaliar o esclarecimento da
suspeicdo diagndstica pelos servigcos de saude locais. Foram avaliadas as notificacGes dos
casos novos de hanseniase, residentes nos municipios que compuseram o cenario do
estudo, diagnosticados desde o periodo da coleta de dados até o més de abril de 2016 e
identificou-se que dois contatos domiciliares que participaram do estudo foram
diagnosticados com hanseniase.

Destaca-se que estes dois contatos foram excluidos da analise de dados do estudo e
gue apresentavam as seguintes caracteristicas: eram mulheres, com 35 e 57 anos de idade;
tinham menos de 08 anos de escolaridade; apresentavam soropositividade anti NDOHSA e
NDOLID; eram contatos intradomiciliares de casos multibacilares, sem incapacidades
fisicas, que apresentavam soropositividade aos trés antigenos simultaneamente. Além
disso, um contato ndo apresentava cicatriz de BCG e tinha parentesco consanguineo com o
caso indice e o outro compartilhava o dormitério com o caso indice e apresentava sinais
sugestivos de hanseniase.

O grau de parentesco e as caracteristicas de convivéncia dos contatos domiciliares
com os casos indice de hanseniase estdo apresentados na Tabela 4. Observa-se que a
maioria dos contatos (69,5%; n=212) apresenta parentesco consanguineo com o caso indice
de hanseniase e que destes 71,2% (n=151) apresentam parentesco consanguineo
considerado de primeiro grau. Dos 305 contatos, 237 (77,7%) residiam com o caso indice
antes da data do diagndstico e continuam residindo atualmente. A maioria dos contatos é
intradomiciliar (n=236) e 25,2% (n=77) compartilhava o dormitério com o caso indice de

hanseniase. Em relacdo ao tempo de convivéncia até o diagnostico, 0 maximo foram 62
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anos, com mediana de 15 anos e 69,5% dos contatos (n=212) residiu com o caso indice de
hanseniase por mais de sete anos antes da data do diagndstico.

Tabela 4 — Grau de parentesco e caracteristicas de convivéncia dos contatos
domiciliares com os casos indice de hanseniase, microrregido de Almenara,

2010-2014
Variaveis n %
Parentesco
Consanguineo de primeiro grau - pai, mae, filho(a), irmdo (&) 151 49,5
Consanguineo - outros 61 20,0
N&o consanguineo 92 30,2
Ignorado 1 0,3
Reside com o caso indice
N&o, mas residia até 05 anos antes da data do diagndstico 66 21,6
Sim, desde a época do diagnostico 237 7,7
Ignorado 2 0,7

Situacdo de convivéncia com o caso indice

Dorme no mesmo comodo 77 25,2
Dorme no mesmo domicilio 159 52,1
Dorme no mesmo terreno 67 22,0
Ignorado 2 0,7

Tempo de contato com o caso indice antes do diagndstico (anos)

Até 07 anos 64 21,0
Mais de 07 anos 212 69,5
Ignorado 29 9,5

Total 305 100,0

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.

4.2 Perfil epidemioldgico da hanseniase no cenario de estudo

Os indicadores foram calculados anualmente para o periodo de 2006 a 2015 como
forma de diluir variagdes operacionais e permitir uma melhor avaliagdo do comportamento
da endemia na regido. As caracteristicas epidemioldgicas dos municipio que compuseram o
cenario de estudo estdo apresentadas na Tabela 5.

A partir da analise dos indicadores calculados anualmente para o periodo de 2006 a
2015, observou-se mudangas no perfil epidemiolégico da hanseniase, principalmente nos

ultimos cinco anos. Considerando estas variagdes, optou-se por apresentar a média destes
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indicadores para os 10 anos avaliados; para o periodo de 2010 a 2015 - utilizado para as
andlises estatisticas, considerando que € o mesmo periodo adotado como critério para
selecdo dos casos de hanseniase e seus contatos - e para o periodo de 2006 a 2009 como
forma de descrever a mudanca de perfil epidemioldgico ao longo dos anos.

Os indicadores epidemioldgicos: taxa de detec¢do de casos novos; taxa de detec¢do
de casos novos na populacdo de 0 a 14 anos e taxa de casos novos de hanseniase com grau
2 de incapacidade fisica no momento do diagnéstico apresentaram tendéncia de reducao
para a maioria dos municipios, comparando-se os periodos de 2010 a 2015 e de 2006 a
2009.

No periodo de 2006 a 2009 as taxas de deteccdo caracterizavam todos o0s
municipios como hiperendémicos e no periodo de 2010 a 2015 metade dos municipios
passou a apresentar taxas muito altas de deteccéo.

Para a taxa de deteccéo de casos novos em menores de 15 anos, as oscilagdes foram
maiores: um municipio considerado hiperendémico passou a apresentar taxa considerada
muito alta; trés municipios que apresentavam taxas muito altas ou hiperendémicas no
periodo de 2006 a 2009 ndo tiveram registro de casos nesta faixa etaria no periodo de 2010
a 2015 e um municipio que ndo teve casos nesta faixa etaria entre 2006 e 2009 apresentou
taxa muito alta no periodo de 2010 a 2015.

Destaca-se 0 aumento na taxa de detecgdo de casos novos com grau 2 de
incapacidade fisica no periodo de 2010 a 2015 para um municipio que ndo apresentou
registro de casos novos com grau 2 de incapacidade fisica no periodo de 2006 a 2009.

Para os indicadores proporc¢do de casos de hanseniase com grau 2 de incapacidade
fisica no momento do diagndstico e proporcdo de casos multibacilares, observou-se
tendéncia de aumento para a maioria dos municipios, comparando-se os periodos de 2010 a
2015 e de 2006 a 20009.

Destaca-se que para um dos municipios todos os casos diagnosticados no periodo
de 2010 a 2015 foram classificados como multibacilares e que dois municipios que
apresentavam proporcdo de casos com grau 2 classificada como média passaram a
apresentar proporcgoes altas.

Estima-se que no periodo de 2010 a 2014, deixaram de ser detectados 112 casos de
hanseniase nos municipios que compuseram o cendrio de estudo. A partir da soma destes
casos aos casos prevalentes em 2015 foi calculada a taxa estimada de prevaléncia real para
0 ano de 2015.
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Tabela 5 — Caracteristicas epidemiol6gicas dos municipios que compuseram o cenario de
estudo, microrregido de Almenara, 2010-2015

Municipio

Caracteristicas epidemioldgicas

Almenara Felisburgo Jacinto Jordania Palmopolis Rubim

Taxa de deteccéo de casos hovos de

hanseniase

Média 2006 - 2015 63,35 66,02 4281 33,99 87,22 35,21
Média 2006 - 2009 98,20 100,60 72,40 46,88 85,97 45,68
Média 2010 - 2015 43,44 46,27 25,91 26,62 87,94 29,23

Taxa de deteccéo de casos hovos de
hanseniase na populacdo de 0 a 14 anos

Média 2006 - 2015 14,52 34,09 2,99 3,33 4,42 4,02
Média 2006 - 2009 21,64 59,53 7,47 8,33 11,06 0,00
Média 2010 - 2015 9,77 17,13 0,00 0,00 0,00 6,71

Taxa de casos novos de hanseniase com
grau 2 de incapacidade fisica no
momento do diagnostico

Média 2006 - 2015 5,25 10,26 3,23 2,91 1,51 1,98
Média 2006 - 2009 8,72 11,37 4,03 4,94 0,00 2,54
Média 2010 - 2015 2,93 9,52 2,71 1,55 2,51 1,61

Proporcdo de casos de hanseniase com
grau 2 de incapacidade fisica no
momento do diagnostico entre 0s casos
novos avaliados

Média 2006 - 2015 8,28 19,41 7,92 4,72 1,43 12,50
Média 2006 - 2009 9,20 8,12 4,17 5,56 0,00 6,25
Média 2010 - 2015 7,67 26,94 10,42 4,17 2,38 16,67

Proporcéo de casos multibacilares entre
0S €asos NOVos

Média 2006 - 2015 71,63 51,44 63,27 72,70 61,37 89,44
Média 2006 - 2009 52,53 37,35 63,19 31,75 59,62 93,75
Média 2010 - 2015 84,36 60,83 63,33 100,00 62,54 86,00
Taxa de prevaléncia - 2015 3,87 1,36 0,08 0,00 9,37 0,00

Taxa estimada de prevaléncia real -

2015 17,61 13,63 10,37 6,47 31,23 12,58

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
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4.3 Testes soroldgicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID

Os resultados obtidos da repeticdo dos experimentos ELISA confirmaram a
oscilagdo de valores de indice ELISA das amostras para os diferentes lotes utilizados e
para 0 mesmo lote em diferentes dias de experimento no grupo de casos de hanseniase
(Tabela 6) e no grupo de contatos domiciliares (Tabela 7).

No grupo de casos de hanseniase, das 20 amostras avaliadas, observou-se
diferencas de valores do IE, que alterariam a classificacdo do resultado em cinco amostras
para 0 antigeno NDOHSA (25,0%); trés amostras para o antigeno LID-1 (15,0%) e nove
amostras para o antigeno NDOLID (45,0%). Entre os contatos domiciliares, das 23
amostras avaliadas, estas variacfes foram observadas em sete amostras para 0 NDOHSA
(30,4%); seis amostras para o LID-1 (26,1%) e 12 amostras para 0 NDOLID (52,2%).

As oscilagfes foram observadas para todos os lotes utilizados e as maiores
propor¢Oes ocorreram no grupo de contatos domiciliares, que apresenta valores mais
baixos de indice ELISA. Em relaco aos trés antigenos avaliados, o NDOLID apresentou a

maior proporcao de variacdo dos resultados nos dois grupos de estudo.



Tabela 6 — indice ELISA das amostras de casos de hanseniase testadas com diferentes lotes dos antigenos NDOHSA, LID-1 e NDOLID em
experimentos realizados em diferentes dias
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Amostras Lote 2 - Marco/2015 Lote 1 - Agosto/2015 Lote 2 - Agosto/2015 Lote 2 - Setembro/2015 Lote 3 - Setembro/2015
analisadas NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID
Casos de

hanseniase

1281 7,94 1,69 1,03 1,38 1,00 1,24 1,09 0,34 0,40 1,21 0,88 1,35 1,14 0,42 0,90
1700 5,86 7,86 5,66 7,21 7,76 3,46 7,01 9,63 4,30 6,77 12,64 6,73 8,71 11,14 4,57
1701 0,14 0,50 0,22 0,71 0,83 0,71 0,22 0,15 - 0,57 0,65 0,63 0,57 0,47 0,48
1703 0,20 0,52 0,29 0,94 1,01 1,04 0,32 0,17 0,15 0,76 0,67 0,80 0,70 0,51 0,60
1704 0,24 0,68 0,45 0,98 0,99 1,08 0,45 0,47 0,44 0,69 0,87 1,31 0,86 0,73 0,70
1706 0,38 0,62 0,52 1,55 1,04 1,16 1,17 0,41 0,63 1,10 0,96 1,10 1,15 0,61 0,84
1708 5,70 15,39 3,38 7,68 11,37 4,21 6,73 9,24 4,49 6,61 16,04 7,06 8,71 13,87 4,83
1711 1,50 0,95 1,31 1,39 0,78 1,04 1,36 0,17 0,58 1,41 0,65 1,17 1,26 0,56 0,87
1722 0,39 0,64 0,94 1,18 1,16 1,15 0,88 0,31 0,60 1,10 1,09 1,14 1,00 0,68 0,85
1730 0,88 1,02 0,97 1,10 0,78 0,94 0,72 0,15 0,54 0,80 0,60 0,92 0,80 0,47 0,58
1765 3,23 3,37 1,70 3,32 2,34 1,91 3,22 1,89 1,94 2,56 2,34 2,57 3,25 1,77 1,95
1784 6,99 11,33 3,97 8,37 5,90 3,22 8,30 3,81 3,52 8,45 6,79 5,76 10,45 5,35 4,72
1789 1,35 0,50 1,22 1,03 0,81 0,91 0,89 0,17 0,85 1,10 0,75 1,13 1,19 0,54 0,84
1801 1,80 1,02 1,99 1,93 1,04 1,29 1,84 0,27 1,18 3,00 0,92 2,08 2,19 0,62 1,33
1807 1,05 0,80 1,12 1,35 0,99 0,88 1,66 0,19 0,83 1,83 0,79 1,17 1,19 0,62 0,89
1818 0,59 0,90 0,56 0,64 0,83 0,75 0,39 0,22 0,16 0,66 0,68 0,72 0,73 0,50 0,52
1820 1,68 1,16 1,30 1,45 0,90 1,13 1,37 0,30 0,73 1,65 0,82 1,47 1,72 0,69 1,10
1826 4,91 6,28 4,47 6,11 3,62 2,85 5,35 2,21 2,58 4,74 3,48 3,73 5,56 2,49 2,92
1835 0,80 0,80 0,93 0,85 0,76 0,81 0,86 0,21 0,42 0,85 0,73 0,95 0,87 0,55 0,67
1841 8,15 16,68 1,75 1,04 1,00 0,95 0,64 0,15 0,26 0,81 0,71 0,94 0,81 0,55 0,63

Fonte: Elaboragdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: as células com fonte vermelha indicam amostras positivas, com valores de indice ELISA (IE) superiores a 1,1. As células sombreadas indicam resultados discrepantes
(positivos ou negativos) entre as analises, utilizou-se como valor de referéncia o resultado que foi predominante entre as cinco analises. As células destacadas em marrom
indicam discrepancias de resultado para o antigeno NDOHSA, as células destacadas em cinza indicam discrepancias de resultado para o antigeno LID-1 e as células
destacadas em verde indicam discrepancias de resultados para o antigeno NDOLID.
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Tabela 7 — indice ELISA das amostras de contatos domiciliares de casos de hanseniase testadas com diferentes lotes dos antigenos NDOHSA,

LID-1 e NDOLID em experimentos realizados em diferentes dias

Amostras analisadas

Lote 2 - Margo/2015

Lote 1 - Agosto/2015

Lote 2 - Agosto/2015

Lote 2 - Setembro/2015

Lote 3 - Setembro/2015

NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID | NDOHSA LID-1 NDOLID

Contatos domiciliares

C046 1,15 0,49 1,42 1,22 0,90 1,21 0,99 0,23 0,61 0,93 0,71 1,06 0,86 0,53 0,72
C108 1,07 0,95 0,48 0,76 0,72 0,77 0,48 0,13 0,18 0,80 0,69 0,85 0,77 0,58 0,58
C1604 0,23 0,57 0,39 0,98 0,82 1,01 0,71 0,17 0,41 0,94 0,71 0,93 0,82 0,55 0,65
C1606 0,16 0,61 0,29 1,10 1,04 0,87 0,39 0,28 0,30 1,08 0,73 0,89 0,71 0,61 0,62
C1607 0,37 0,59 0,48 0,95 0,88 0,92 0,72 0,28 0,41 0,81 0,70 0,92 0,93 0,60 0,70
C1624 6,58 0,88 0,71 0,75 0,93 0,80 0,46 0,15 0,37 0,79 1,00 0,92 1,06 0,78 0,69
C1626 1,29 0,67 1,04 1,59 0,97 1,34 2,52 0,48 1,18 2,46 0,89 1,79 1,86 0,62 1,06
C1645 3,70 0,52 2,21 2,66 0,80 1,53 3,27 0,29 1,70 2,64 0,81 2,17 2,82 0,62 1,55
C1667 0,99 1,58 0,55 0,81 0,99 0,93 0,74 0,53 0,55 0,93 1,09 1,10 0,92 1,04 0,79
C1669 - - - 1,10 0,97 1,03 1,50 0,26 0,95 1,58 1,20 1,59 1,20 0,76 0,93
C1703 0,53 0,70 0,62 0,66 1,07 1,10 0,13 0,41 0,41 0,71 1,31 0,99 0,64 0,83 0,58
C1728 0,61 1,05 0,86 0,74 0,87 0,72 0,38 0,29 0,28 0,80 0,76 0,87 0,64 0,67 0,54
C1756 1,35 0,50 1,22 1,03 0,81 0,91 0,89 0,17 0,85 1,10 0,75 1,13 1,19 0,54 0,84
C1801 0,83 0,92 3,72 0,85 0,84 0,83 1,02 0,22 0,31 1,22 1,07 1,07 1,11 0,74 0,70
Cc1810 1,18 0,93 1,15 1,08 1,10 1,05 1,14 0,36 0,67 1,37 0,92 1,06 0,96 0,75 0,81
C1851 0,91 0,43 0,85 0,70 0,93 0,74 0,65 0,07 0,15 0,84 0,58 0,71 0,64 0,45 0,53
C1856 1,37 1,02 1,55 1,32 1,06 0,97 1,08 0,39 0,70 1,30 0,96 1,19 1,26 0,87 0,92
C1864 3,47 0,86 1,81 4,23 0,92 2,20 4,99 0,16 2,34 4,49 0,81 3,11 477 0,58 2,31
C1866 1,26 1,23 1,08 1,38 0,84 1,14 1,12 0,20 0,96 1,87 0,72 1,56 1,29 0,63 0,92
C1870 0,98 0,97 1,09 0,94 0,89 0,79 0,49 0,18 - 0,91 0,69 0,91 0,77 0,51 0,62
C1884 1,54 1,98 1,78 2,20 0,93 1,43 1,66 0,38 0,86 1,58 1,08 1,63 1,48 0,90 1,11
C1906 0,86 1,15 0,88 0,72 1,16 0,85 0,38 0,35 0,59 0,76 0,94 0,90 0,68 0,65 0,85
C380 0,41 0,58 0,75 1,41 0,93 1,15 1,35 0,19 0,95 1,02 0,86 1,32 1,16 0,60 0,96

Fonte: Elaboracgdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: as células com fonte vermelha indicam amostras positivas, com valores de indice ELISA (IE) superiores a 1,1. As células sombreadas indicam resultados discrepantes (positivos ou
negativos) entre as analises, utilizou-se como valor de referéncia o resultado que foi predominante entre as cinco analises. As células destacadas em marrom indicam discrepancias de
resultado para o antigeno NDOHSA, as células destacadas em cinza indicam discrepancias de resultado para o antigeno LID-1 e as células destacadas em verde indicam discrepancias de

resultados para o antigeno NDOLID.
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O teste Kappa foi utilizado para avaliar a concordancia, a partir de combinacgdes dois
a dois dos resultados por lote e nas trés anélises diferentes realizadas com o lote 2 (anélise 1 -

marco; analise 2 - agosto; analise 3 - setembro), da seguinte forma:

a) NDOHSA (lote 1 x lote 2; lote 2 x lote 3; lote 3 x lote 1);

b) LID-1 (lote 1 x lote 2; lote 2 x lote 3; lote 3 x lote 1);

c) NDOLID (lote 1 x lote 2; lote 2 x lote 3; lote 3 x lote 1);

d) Lote 2: NDOHSA (anélise 1 x analise 2; analise 2 x analise 3; analise 3 x anélise
1);

e) Lote 2: LID-1 (anélise 1 x andlise 2; anélise 2 x analise 3; analise 3 x analise 1);

f) Lote 2: NDOLID (analise 1 x analise 2; analise 2 x andlise 3; analise 3 x analise 1)

Os resultados para o grupo de casos de hanseniase e de contatos domiciliares estdo
apresentados na Tabela 8 e na Tabela 9, respectivamente.

Tabela 8 — Andlise da confiabilidade dos indices ELISA anti NDOHSA, LID1 e
NDOLID categorizados entre casos de hanseniase

Comparacéo Kappa
NDOHSA LID1 NDOLID

Entre lotes Lote 1 X Lote 2 0,49* 0,56* 0,30

Lote 1 x Lote 3 0,69* 0,67* 0,61*

Lote 2 x Lote 3 0,79* 0,87* 0,70*
Lote 2 Analise 1 x Analise 2 0,70* 0,67* 0,50*

Analise 1 x Andlise 3 0,50* 0,67* 0,48*

Analise 2 x Andlise 3 0,70* 1,00* 0,28

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *valor p < 0,05

Tabela 9 — Andlise da confiabilidade dos indices ELISA anti NDOHSA, LID1 e
NDOLID categorizados entre contatos domiciliares

Comparacéo Kappa
NDOHSA LID1 NDOLID

Entre lotes Lote 1 x Lote 2 0,63* 0,35* 0,21

Lote 1 x Lote 3 0,54* 0,45* 0,43*

Lote 2 x Lote 3 0,73* 0,98* 0,49*
Lote 2 Analise 1 x Andlise 2 0,53* 0,45 0,20

Analise 1 x Analise 3 0,63* - 0,33

Analise 2 x Analise 3 0,72* 0,68* 0,32*

Fonte: Elaboragdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *valor p < 0,05
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No grupo de casos de hanseniase os valores do teste Kappa na comparagdo entre 0s
diferentes lotes variaram de 0,30 (concordéncia regular) a 0,87 (concordéncia quase perfeita) e
na comparacéao das diferentes analises para o lote 2 variaram de 0,28 (concordancia regular) a
1,00 (concordéancia perfeita).

No grupo de contatos os valores do teste Kappa na comparacao entre os diferentes lotes
variaram de 0,20 (concordancia regular) a 0,98 (concordancia quase perfeita) e na comparacao
das diferentes analises para o lote 2 variaram de 0,20 (concordancia leve) a 0,72 (concordancia
substancial).

Na maioria das avaliacOes realizadas o grupo de contatos domiciliares apresentou 0s
menores valores de teste Kappa e as piores concordancias foram observadas para o NDOLID
nos dois grupos de estudo. Além disso, as concordancias foram significativas para a maioria
das comparacdes realizadas. No grupo de casos, apenas para 0 NDOLID as comparacdes lote 1
X lote 2 e anélise 2 x andlise 3 do lote 2 ndo foram significativas. No grupo de contatos as
comparacgdes lote 1 x lote 2, andlise 1 x analise 3 e analise 2 x analise 3 do lote 2 para
NDOLID e analise 1 x anlise 2 do lote 2 para LID-1 ndo foram significativas.

Considerando que as variagOes descritas anteriormente ocorreram nos experimentos
com os trés lotes avaliados, optou-se por manter as analises com o lote 2. Como forma de
minimizar essas variagdes para cada amostra com valores de IE considerados discrepantes
(valores de IE classificados como positivo em um dos pocos da duplicata e negativo no outro
poco da duplicata e/ou 25% ou mais de variacdo nos valores de IE entre os pocgos das
duplicatas) a analise foi repetida pelo menos duas vezes de forma que ndo houvesse
discrepancia entre os resultados das duplicatas.

Na coleta de dados de 2014, os testes soroldgicos foram realizados em 107 dos 115
casos de hanseniase e em 218 dos 236 contatos domiciliares dos casos de hanseniase que
participaram do estudo, o que corresponde a 93,0% e 92,4% do total de participantes,
respectivamente. Em 2015, os testes soroldgicos foram realizados em 115 dos 124 casos de
hanseniase e em 205 dos 230 contatos domiciliares dos casos de hanseniase, 0 que
corresponde a 92,7% e 89,1% do total de participantes, respectivamente. Os demais
participantes ndo tiveram os testes sorologicos realizados devido a ndo realizacdo da coleta
das amostras de sangue, por recusa do participante ou problemas durante a coleta, que
impossibilitaram a obtengdo das amostras.

O total de casos de hanseniase (n=80) e de contatos domiciliares (n=141) que foram
revisitados e realizam os testes sorologicos em 2015, corresponde a 74,8% e 64,7% do total

de participantes que realizaram os testes em 2014, respectivamente. Os demais casos de
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hanseniase e contatos domiciliares, incluidos no estudo em 2014, ndo foram localizados ou
recusaram participar do estudo no ano de 2015. Além disso, em 2015, foram incluidos no
estudo 105 participantes, que sdo casos novos de hanseniase e seus contatos domiciliares ou
casos diagnosticados no periodo de 2010 a 2014 e seus contatos, que ndo foram localizados na

primeira coleta de dados, em 2014.

4.3.1 Testes soroldgicos dos casos de hanseniase

Optou-se por estratificar os resultados dos casos de hanseniase de acordo com a
situacdo de tratamento (em tratamento ou tratamento concluido) no momento da coleta de
dados, uma vez que a realizacdo do tratamento tem influéncia na reatividade anti NDOHSA,
LID-1 e NDOLID.

Do total de casos de hanseniase em tratamento em 2014 (n=27) e em 2015 (n=25),
observou-se maior propor¢cdo de soropositividade ao antigeno NDOHSA (60,7%; n=17 e
76,0%; n=19, respectivamente). A soropositividade aos demais antigenos (LID-1 e NDOLID)
foi a mesma em cada ano de avaliacdo, sendo 57,1% (n=16) em 2014 e 72,0 (n=18) em 2015.
As maiores medianas de IE para os trés antigenos foram observadas na coleta de 2015, com o
maior valor para o antigeno LID-1 (2,93). Em 2014, a maior mediana foi observada para
NDOHSA (1,68), no entanto, o valor foi muito proximo da mediana observada para LID-1
(1,66) (Figura 3).

Para os casos de hanseniase com tratamento concluido em 2014 (n=79) e em 2015
(n=87), as propor¢des de soropositividade observadas para os trés antigenos foram inferiores
as proporcdes dos casos que estavam em tratamento durante as coletas de dados. Observou-se
maior proporcdo de soropositividade ao antigeno NDOLID (39,5%, n=34) em 2014 e ao
antigeno LID-1 (40,0%, n=38) em 2015. No entanto, as diferencas nas propor¢bes de
soropositividade aos trés antigenos analisados tiveram variacGes inferiores a 5% nos dois anos
de avaliacdo. As medianas de IE para os trés antigenos apresentaram valores parecidos e

foram inferiores a 1,1 (Figura 4).



Figura 3 — Indice ELISA (IE) anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID
dos casos de hanseniase em tratamento em 2014 e em 2015
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Fonte: Elaboragdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,

Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: cada ponto na figura corresponde ao valor de IE de cada participante. A
mediana (md) do IE para cada antigeno é representada pela linha horizontal
continua. A linha horizontal tracejada representa o ponto de corte dos
resultados positivos (indice ELISA>1,1). A) Casos de hanseniase em
tratamento na coleta realizada em 2014. B) Casos de hanseniase em
tratamento na coleta realizada em 2015.
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Figura 4 — Indice ELISA (IE) anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos
casos com tratamento concluido em 2014 e em 2015
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Fonte: Elaboracdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa,

Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: Cada ponto corresponde ao valor de IE de cada participante. A mediana
(md) do IE para cada antigeno é representada pela linha horizontal continua.

A linha horizontal tracejada representa o ponto de corte dos resultados positivos
(IE>1,1). A) Casos de hanseniase com tratamento concluido na coleta

realizada em 2014. B) Casos de hanseniase com tratamento concluido na

coleta realizada em 2015.
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A avaliacdo das variagbes do indice ELISA entre os anos de coleta foi realizada
considerando o ano de 2014 como referéncia.

No grupo de casos que estavam em tratamento no ano de 2014, observou-se reducédo
do IE de 75,0% dos participantes (n=15) para o antigeno NDOHSA,; de 85,0% (n= 17) para 0
antigeno LID-1 e de 70,0% (n=14) para o antigeno NDOLID. Verificou-se também reducgéo
da proporcdo de soropositividade e reducdo significativa dos valores das medianas entre 2014

e 2015 para os trés antigenos avaliados (Figura 5).

Figura 5 — Variacdo do indice ELISA anti NDOHSA, LID-1e NDOLID dos
casos de hanseniase que estavam em tratamento em 2014
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Fonte: Elaboracgdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,

Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: cada linha tracejada na figura corresponde aos valores de IE observados para cada
participante. A linha horizontal continua representa o ponto de corte dos resultados positivos
(indice ELISA>1,1). A) NDOHSA: mediana em 2015 (1,46) foi significativamente inferior a
mediana em 2014 (2,39) pelo teste dos postos com sinais de Wilcoxon (z=-2,732 p=0,006).
B) NDOLID: mediana em 2015 (0,94) foi significativamente inferior a mediana em 2014
(1,35) pelo teste dos postos com sinais de Wilcoxon (z=-2,02; p=0,044). C) LID-1: mediana
em 2015 (0,83) foi significativamente inferior a mediana em 2014 (1,91) pelo teste dos
postos com sinais de Wilcoxon (z=-3,44; p=0,001).
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Para os casos com tratamento concluido, observou-se reducdo do IE de 69,5% dos
participantes (n=41) para o antigeno NDOHSA; de 50,8% (n= 30) para o antigeno LID-1 e de
59,3% (n=35) para 0 antigeno NDOLID. Verificou-se também reducdo da proporcdo de
soropositividade para os antigenos NDOHSA e NDOLID e reducéo significativa dos valores
das medianas de IE dos anos 2014 e 2015 para o antigeno NDOHSA. Para o antigeno LID-1
houve aumento da proporgdo de soropositividade e do valor da mediana, no entanto, as

diferencas ndo foram significativas (Figura 6).

Figura 6 — Variacéo do indice ELISA anti NDOHSA, LID-1e NDOLID
dos casos de hanseniase com tratamento concluido em 2014 e em 2015
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Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: cada linha tracejada na figura corresponde aos valores de IE observados para cada
participante. A linha horizontal continua representa o ponto de corte dos resultados
positivos (indice ELISA>1,1). A) NDOHSA: mediana em 2015 (0,91) foi
significativamente inferior a mediana em 2014 (0,95) pelo teste dos postos com sinais de
Wilcoxon (z=-3,05; p=0,002). B) NDOLID: mediana em 2015 (0,91) foi inferior a mediana
em 2014 (1,05) sem significancia estatistica pelo teste dos postos com sinais de Wilcoxon
(z=-1,90; p=0,057). C) LID-1: mediana em 2015 (1,04) foi superior a mediana em 2014
(0,97) sem significancia estatistica pelo teste dos postos com sinais de Wilcoxon (z=-1,15;
p=0,251).
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Considerando a classificagdo operacional dos casos de hanseniase, a soropositividade
aos trés antigenos testados foi maior no grupo de casos multibacilares em relacdo aos
paucibacilares nos dois anos de avaliacdo. Em 2014, a propor¢do de positividade entre 0s
casos PB para os antigenos NDOHSA e NDOLID foi a mesma, totalizando 12,5% dos casos
(n=3) e entre os casos MB o antigegno NDOLID apresentou maior propor¢do de
soropositividade (56,8%; n=46). No ano de 2015, a maior proporgéo de soropositividade foi
observada para o antigeno NDOHSA (20,0%; n=4) entre 0s casos PB e para 0 antigeno LID-1
entre os casos MB (56,5%; n=52). As proporcdes de soroposivitidade anti NDHOSA, LID-1
e NDOLID nos dois anos de estudo apresentaram valores semelhantes no grupo de casos MB
(Tabela 10).

Tabela 10 — Testes sorolégicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID segundo classificacéo
operacional dos casos de hanseniase, microrregido de Almenara, 2010-2014

Coleta 2014 Coleta 2015
Grupo de estudo Soropositividade* n (%) Soropositividade* n (%)
n ‘ NDOHSA‘ LID-1 ‘ NDOLID | n ‘NDOHSA’ LID-1 |NDOLID
PB 24 3(12,5) 0 (0,0) 3(125) 20 4(20,00) 3(150) 2(10,0)
ﬁ:jg:nfgse MB 81 44 (54,3) 45(556) 46(56,8) 92 48(52,2) 52(56,5) 51 (55,4)

Ignorado 2  2(100,0) 2(100,0) 2(100,0)0 3 3(100,0) 4 (100,0) 2(66,7)
Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: PB - Paucibacilar; MB — Multibacilar. * Indice ELISA > 1,1

A concordancia (teste Kappa), comparando-se 0s casos com resultado positivo para
NDOHSA ou LID-1 e os casos com resultado positivo NDOLID, variou de substancial a
perfeita para a coleta de 2014. Do total de casos avaliados, 19,0% (n=11) dos positivos a um
dos antigenos ndo foi positivo para NDOLID. Considerando a classificacdo operacional,
20,8% (n= 11) dos casos MB apresentou soropositividade a um dos antigenos e ndo foi
positivo para NDOLID. Na coleta de 2015, a concordancia variou de regular a moderada e
27,8% (n= 11) dos casos positivos a um dos antigenos ndo foi positivo para NDOLID. De
acordo com a classificagdo operacional, 66,7% (n= 04) dos casos PB e 23,8% (n= 15)
apresentou soropositividade a um dos antigenos e ndo foi positivo para NDOLID.

Observou-se correlacdo positiva significativa entre os testes sorologicos anti
NDOHSA, LID-1e NDOLID nos dois anos de avaliacdo, a maior correlacao foi observada
entre os antigenos NDOHSA e NDOLID. Todos os coeficientes de correlagdo foram
superiores a 0,700 (Tabela 11).
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Tabela 11 — Correlacdo entre os testes anti
NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos casos de hanseniase,
microrregido de Almenara, 2010-2014

Variaveis I rho Valor p
Coleta 2014

NDOHSA x LID-1 0,762 <0,001
NDOHSA x NDOLID 0,929 <0,001
NDOLID x LID-1 0,799 <0,001
Coleta 2015

NDOHSA x LID-1 0,701 <0,001
NDOHSA x NDOLID 0,825 <0,001
NDOLID x LID-1 0,819 <0,001

Fonte: Elaboracgdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,
Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *Coeficiente de correlacdo de Spearman

4.3.1.1 Andlise longitudinal

As Tabelas 12 e 13 apresentam a comparacdo das caracteristicas dos casos de
hanseniase acompanhados nos dois anos de seguimento e das perdas ocorridas entre a
primeira e a segunda coleta de dados. Observa-se que ndo houve diferencas significativas entre
os dois grupos para a maioria das variaveis analisadas e para nenhuma das caracteristicas
clinicas. Apenas as variaveis escolaridade e idade apresentaram diferencas significativas entre
0s dois grupos, o gque pode constituir uma limitacdo para a analise da relacdo entre estas

caracteristicas e os desfechos avaliados.



Tabela 12 — Comparacéo das variaveis categoricas dos casos de hanseniase
acompanhados e das perdas durante o seguimento, microrregido de Almenara
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o Perdas Seguimento

Variaveis Valor p
n % n %

Sexo
Masculino 17 63,0 50 56,8 0,571
Feminino 10 37,0 38 43,2
Escolaridade (anos de estudo)
>09 34,6 12 13,6 0,051
01a08 34,6 43 48,9
Menos de 01 30,8 33 37,5
Classificacao operacional
Paucibacilar 6 22,2 20 23,3 0,911
Multibacilar 21 77,8 66 76,7
Forma clinica
Indeterminada 16,0 11 13,9 0,445
Tuberculoide 16,0 12 15,2
Dimorfa 10 40,0 44 55,7
Virchowiana 7 28,0 12 15,2
Incapacidade fisica no diagndstico
Sem incapacidade 12 48,0 29 35,4 0,255
Com incapacidade 13 52,0 53 64,6
Baciloscopia
Negativa 6 26,1 21 33,9 0,493
Positiva 17 73,9 41 66,1
Presenca de lesdes cutaneas
N&o 4 16,0 9 11,4 0,544
Sim 21 84,0 70 88,6
Presenca de nervos acometidos
N&o 16 64,0 37 49,3 0,203
Sim 9 36,0 38 50,7

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
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Tabela 13 — Comparacéo das variaveis continuas dos casos de hanseniase acompanhados e das perdas durante o
seguimento, microrregido de Almenara

o Perdas Seguimento

Variaveis Valor p
Média + DP Mediana (P25; P75) Média + DP Mediana (P25; P75)

Idade 47,42 +2131 48,00 (23,50; 66,00) 57,72 + 18,77 59,00 (49,25; 71,75) 0,042
Numero de pessoas por comodo 0,53+ 0,27 0,50 (0,38; 0,60) 0,52 +0,29 0,45 (0,33; 0,67) 0,595
Ndmero de pessoas por
dormitdrio 1,24 £0,58 1,00 (1,00; 1,50) 1,22 +0,72 1,00 (0,37; 1,63) 0,545
Numero de lesbes cutaneas 5,13+7,44 3,00 (1,00; 7,00) 7,28 £10,90 5,00 (1,00; 8,00) 0,251
Numero de nervos acometidos 1,36 + 2,61 0,00 (0,00; 1,50) 4,04 £ 15,74 0,00 (1,00; 3,00) 0,212
Tempo desde o inicio do
tratamento 30,07+ 15,21 33,00 (23,00; 39,00) 38,22 + 15,50 38,00 (25,00; 50,00) 0,060

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.

A analise longitudinal foi realizada para os 80 casos de hanseniase que foram visitados e realizaram os testes soroldgicos nas duas coletas

de dados. As diferencas nos indices ELISA para os trés antigenos, comparando os anos de 2014 e 2015, foram significativas com tendéncia a

reducdo dos valores no ano de 2015 (Tabela 14).
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Tabela 14 — indice ELISA anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos casos de hanseniase,
nos anos de 2014 e 2015, microrregido de Almenara

indice ELISA  Indice ELISA  Indice ELISA  Indice ELISA Indice ELISA Indice ELISA

Estatisticas | anti NDOHSA anti NDOHSA anti LID-1 anti LID-1 anti NDOLID anti NDOLID
(2014) (2015) (2014) (2015) (2014) (2015)
n 80 80 80 80 80 80
Média 1,75 1,28 3,42 2,04 1,58 1,25
Desvio-
padrao 1,72 1,04 4,98 2,57 1,44 0,94
Minimo 0,19 0,28 0,40 0,43 0,28 0,33
Maximo 7,21 5,33 22,03 14,59 71,22 5,02
P25 0,67 0,65 0,74 0,76 0,68 0,66
P50 1,00 0,95 1,00 1,02 1,09 0,92
P75 2,02 1,45 3,87 1,97 1,81 1,49
Valor p* <0,001 0,001 0,015

Fonte: Elaboragdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: * Teste Wilcoxon

As alteracbes nos valores de indice ELISA modificaram o resultado do teste soroldgico
de 18,8% (n=15) dos casos de hanseniase para o0 antigeno NDOHSA - 11 casos considerados
positivos em 2014 tiveram resultado negativo em 2015. Em relacdo aos antigenos LID-1 e
NDOLID, foi observada a mesma propor¢éo de alteracdo do resultado dos testes soroldgicos
dos casos de hanseniase (17,5%; n=14). Para o antigeno LID-1, seis casos considerados
positivos em 2014 tiveram resultado negativo em 2015. Para o antigeno NDOLID, 11 casos
considerados positivos em 2014 tiveram resultado negativo em 2015 (Tabela 15). Essas
diferengas ndo foram estatisticamente significativas, no entanto, para NDOLID a significancia

estatistica apresentou valo limitrofe (p=0,057).

Tabela 15 — Variacio do resultado do indice ELISA entre os anos 2014 e 2015 dos casos de
hanseniase, microrregido de Almenara

indice ELISA - 2015
NDOHSA LID-1 NDOLID
<11l >11 <11 >1.1 <Ll >11
<11 n(%) 38(905) 4(95) ; ; ) 3

indice ELISA - 2014

NDOHSA 11 n(w) 11(289) 27(7L1) : : i i
Valor p* 0,118 - -
LID-1 <11 n (%) - - 38(82,6) 8(17,9) - -
>1,1 n (%) - - 6(17,6) 28(82,4) - -
Valor p* - 0,791 -
<11 n (%) - - - - 37 (92,5) 3(7,5)
NDOLID >1,1 n (%) - - - - 11 (27,5) 29 (72,5)
Valor p* - - 0,057

Fonte: Elaboracdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota:* Teste McNemar
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A avaliagdo dos desfechos soropositividade a pelo menos um dos antigenos e
soropositividade aos trés antigenos simultaneamente esta apresentada nas Tabelas 16 e 17.

Em 2014, 57,5% dos casos (n=46) apresentaram soropositividade a pelo menos um dos
antigenos avaliados e em 2015 esta proporcao de soropositividade foi maior (67,4%, n=49). As
alteracdes observadas entre os dois anos de avaliagdo, modificaram este resultado de 18,8%
(n=15) dos casos de hanseniase - 26,5% dos casos considerados negativos em 2014 (n=9)
tiveram resultados positivos em 2015 e 13,0% dos casos considerados positivos em 2014 (n=6)
tiveram resultados negativos em 2015. Essas diferencas ndo foram estatisticamente
significativas (p=0,607) (Tabela 16).

Tabela 16 — Variacdo do desfecho soropositividade a pelo menos um dos antigenos entre 0s
anos 2014 e 2015 dos casos de hanseniase, microrregido de Almenara

Soropositividade a pelo menos um dos antigenos

Soropositividade a pelo menos um dos antigenos (NDOHSA ou LID-1 ou NDOLID)

(NDOHSA ou LID-1 ou NDOLID) 2015
2014 Naio Sim
n (%) n (%)
Na&o 25 (73,5) 9 (26,5)
Sim 6 (13,0) 40 (87,0)
Valor p* 0,607

Fonte: Elaboragéo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota:* Teste McNemar

Para o desfecho soropositividade aos trés antigenos simultaneamente, observou-se
35,0% de soropositividade em 2014 e 23,8% de soropositividade em 2015. Entre os anos de
avaliacdo, este resultado foi modificado para 16,3% dos casos de hanseniase (n=13) - 3,8%
dos casos considerados negativos em 2014 (n=2) passaram a ser positivos aos trés antigenos
em 2015 e 39,3% dos casos considerados positivos em 2014 (n=11) deixaram de ser positivos
aos trés antigenos em 2015. As diferencas foram estatisticamente significativas (p=0,022),

indicando uma diminuicéo da positividade no ano de 2015 (Tabela 17).
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Tabela 17 — Variacdo do desfecho soropositividade aos trés antigenos simultaneamente entre
0s anos 2014 e 2015 dos casos de hanseniase, microrregido de Almenara

Soropositividade aos trés antigenos
Soropositividade aos trés antigenos simultaneamente (ND?OTSA' LID-1e NDOLID)
simultaneamente (NDOHSA, LID-1 e NDOLID)
2014 Nao Sim

n (%) n (%)

N&o 50 (96,2) 2(3,8)

Sim 11 (39,3) 17 (60,7)

Valor p* 0,022

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota:* Teste McNemar

Para andlise dos fatores associados a soropositividade dos casos de hanseniase foi
considerada a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID, uma vez que apesar dos
desfecho soropositividade aos trés antigenos simultaneamente ter sido significativo, o niUmero
de casos que alteracdo deste desfecho entre os anos de estudo é pequeno, 0 que inviabiliza a
analise. Foram utilizados os desfechos delta anti NDOSA, LID-1 e NDOLID (valor do IE 2015
- valor do IE 2014).

4.3.1.2 Fatores associados aos resultados dos desfechos delta anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID

A Tabela 18 apresenta as varia¢des dos valores do indice ELISA anti NDOHSA, LID-
1 e NDOLID entre os anos de 2014 e 2015. Para o indice NDOSHA foi observada reducéo
mediana de 0,23, para o indice LID1 a reduc¢do mediana foi de 0,13 e por fim, o NDOLID

teve reducdo mediana de 0,10 no ano de 2015 em relacdo a 2014.
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Tabela 18 — Analises descritivas das diferencas nos valores do indice
ELISA anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID do ano de 2014 para 2015

o Delta anti Delta anti Delta anti
Estatisticas
NDOHSA LID-1 NDOLID
Média 0,47 1,39 0,32
Desvio-padr&o 1,00 3,66 0,91
Coeficiente de variacdo 2,13 2,63 2,84
Minimo -0,94 -5,33 -1,04
Maximo 4,37 18,88 4,43
Percentil 25 -0,02 -0,15 -0,17
Mediana 0,23 0,13 0,10
Percentil 75 0,66 0,99 0,42

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,
Belo Horizonte (MG), 2017.

As variaveis sociodemograficas sexo e escolaridade ndo apresentaram associacao
estatisticamente significativa com os deltas anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID (Tabela 19).



Tabela 19 — Caracteristicas sociodemograficas dos casos de hanseniase associadas aos desfechos delta anti NDOHSA,
delta anti LID1 e delta anti NDOLID

Delta anti NDOHSA

Delta anti LID-1

Delta anti NDOLID

Variaveis Mediana Mediana Mediana
Média + DP (P25; P75) Valor p| Média+ DP  (P25; P75) Valorp | Média+DP  (P25; P75) Valorp
Sexo
0,23 . 0,23 . 0,07 .
Masculing 51+1,01 (0,03 0.76) 0022* 136+379 (0% ) 0467 0255088 o0l . 0307
0,22 0,05 0,23
Feminino 51£0,99 (-0,14; 0,61) 142235 0,15:0,36) 0432097 4 15; 0,46)
Escolaridade
(anos de estudo)
0,13 0,13 * 0,08 ook
Menos de 01 017 £050 (0 91.047)  oa150+ O034*L46 (517.009) 0075% 0072060 (a3 35 0065
0,27 0,05 0,06
01a08 0,52 £1,12 (-0,02: 0,71) 131347 5.16:0,98) 0,32+ 088 (-0,16;0,40)
0,53 0,16 0,48
- 00 0,08 + 1,22 015 189) 4015607 g oee oo 089+ 136 (010" g

Fonte: Elaboragdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *Teste de Man-Whitney **Kruskal Wallis
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Foi observada correlacdo inversa entre a idade e os deltas anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID, com diminuicdo da diferenca dos valores de indice ELISA entre os anos 2015 e
2014 a medida que aumenta a idade. A correlacdo foi significativa para os antigenos LID-1 e
NDOLID e apresentou valor limitrofe para o antigeno NDOHSA (p=0,062). As variaveis
relacionadas as condi¢Ges de moradia (nimero de moradores por cémodo e nimero de
moradores por dormitdrio) apresentaram correlagdo positiva com o delta dos trés antigenos

analisados, no entanto, ndo houve significancia estatistica (Tabela 20).

Tabela 20 — Correlacdo entre o delta anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos casos de
hanseniase, idade e condi¢des de moradia, microrregido de Almenara

o NDOHSA LID-1 NDOLID
Variaveis
rho Valor p* rho Valor p* rho Valor p*
Idade -0,21 0,062 -0,331 0,003 -0,247 0,027

Numero de moradores por cémodo 0,175 0,120 0,154 0,173 0,134 0,237
Numero de moradores por dormitério 0,200 0,075 0,164 0,147 0,175 0,121

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *Coeficiente de correlacdo de Spearman

Em relacdo as caracteristicas clinicas identificou-se associacdo significativa entre o
desfechos delta NDOHSA e delta LID-1 e as varidveis classificacdo operacional, forma
clinica de Madri e baciloscopia. A varidvel situacdo de tratamento também apresentou
associacao significativa para o desfecho delta LID-1 e valor limitrofe de significancia
estatistica (p=0,059) para o desfecho delta NDOHSA. Nenhuma das caracteristicas clinicas

analisadas apresentou associacao significativa com o desfecho delta NDOLID (Tabela 21).



Tabela 21 — Caracteristicas clinicas associadas aos desfechos delta anti NDOHSA, delta anti LID1 e delta anti NDOLID

(Continua)
Delta NDOHSA Delta LID-1 Delta NDOLID

Variaveis Média + DP (I;A;g;i%r;%) Valor p | Média + DP (l;/l;;iir;as) Valor p Mé[()j;,a * (Fhflzzt?iggg) Valor p
Classificacio operacional
Paucibacilar -0,03+0,35 @, 402’?3,20) 0,006  -0,04+0,29 (_0,'325003:19) 0,020* 0,04+0,33 (_0’102:?82 g 0510°
Multibacilar 0,60 + 1,09 (-0,002’?:(;),85) 1,71 + 4,06 (_07101’;2%,92) 0,41+1,00 (-071()6;15,47)
Forma clinica
Indeterminada 0,06 0,43 (_01402'?3’51) 0,001** -0,02 0,44 (_0’2322008,19) 0,011** 0,06 £ 0,45 (-0,205;??),48) 0,814**
Tuberculoide - 0,16 +0,39 o 4%’;03’12) -0,01 +0,26 (-0,&2}004, 13) 0,00 + 0,25 (_0’207'?3123)
Dimorfa 059 £ 121 o ouiers 149 £388 o 1o oo 037088 o 1210 4oy
Virchowiana 0,96 £ 086 (o o0 365568 () oo g 069153 o7 g
Baciloscopia
Negativa -0,03 £0,42 (_0130\,;;1%,20) <0,001% 033147 (_0,105'%,25) 0,007* 0,16+057 (_01204?3’31) 0,101*
Positiva 0,94 +123 (0,2%;4307) 2,80 + 4,92 (0,0%;92,67) 0,68 + 1,14 (_0,&;;2?1,35)

Fonte: Elaboragdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *Teste de Man-Whitney **Kruskal Wallis
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Tabela 21 — Caracteristicas clinicas associadas aos desfechos delta anti NDOHSA, delta anti LID1 e delta anti NDOLID (Concluséo)

Delta NDOHSA Delta LID-1 Delta NDOLID

Variaveis Média = DP (FI\)/IZ(;d;iggg) Valor p | Média £ DP (I;)/Izesd;igl;as) Valor p | Média = DP (:;/g?iggg) Valor p
Incapacidade fisica no diagnostico
Sem incapacidade 0,43 £0,81 0’_27 0,227* 1,68 +3,98 0’_26 0,551* 0,38+1,04 0’_11 0,548*

(0,09; 0,63) (-0,20; 1,18) (-0,16; 0,43)

Com incapacidade 0,41 +1,10 (_0'20(’);12,52) 1,17+ 3,44 (_0,101’?2’37) 0,43+£1,02 (-0,203"(;)?),36)
Presenca de lesGes cutaneas
Néo 0,48 +0,80 (0,0(1,;23,96) 0,325* 2,06 +2,58 (_01100’?3’44) 0,097* 0,27 +£0,90 (_0’52;114,04) 0,592*
Sim 0,39 + 1,03 (_0,(1)’;105’51) 0,84 +£3,18 (-0,1%?(%,34) 0,21+£0,72 (_0’106?3136)
Presenca de nervos acometidos
Néo 0,42 + 1,02 (-O,(?i;Z?),SZ) 0,970* 1,12+2,80 (_01;282004’70) 0,346* 0,32+0,95 (_0’109‘??),38) 0,831*
Sim 0,47 + 1,02 (_0’87’;1?),73) 1,09 + 3,67 (_01100’;18’37) 0,24 £ 0,62 (_0’106?8138)
Reacéo hansénica
Néo 0,42 +0,98 (-0,(1)i2;1068) 0,395* 1,24+351 (-0,1()é;1?),97) 0,532* 0,28+0,88 (-0,2()é;18,45) 0,722*
Sim 0,61+ 1,06 (0,0%1;2(?,66) 1,78 +4,08 (-0,006;1?,98) 0,43+1,02 (_0,104;1%,37)
Situacdo de tratamento
Em andamento 1,48+ 1,60 (0,0}3';1;0 g O0058* 504514 (01593;'?%’17) 0004* 111+1,74 (_0,393;?%,70) 0,380*
Concluido 0,34 +0,80 (_0,53;;28,52) 0,04 £ 3,01 (_0,107'?3’70) 0,26 40,79 (_0’106'?%, 20

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *Teste de Man-Whitney **Kruskal Wallis
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Observou-se maior reducédo de indice ELISA entre os anos 2015 e 2014 de acordo com
os valores de mediana para os trés deltas entre os casos classificados como multibacilares.
Entre os casos paucibacilares, observou-se valor negativo para mediana do delta anti LID-1, o
que representa aumento no indice ELISA entre os anos de 2014 e 2015.

As formas clinicas virchowiana e dimorfa apresentaram maior reducdo do indice ELISA
entre os anos 2015 e 2014, com maiores valores de mediana para os deltas anti NDOHSA e
LID-1. Para a forma clinica tuberculoide, observou-se aumento no indice ELISA com valor
negativo de mediana para o delta anti LID-1. Para a forma clinica indeterminada também
houve aumento do indice ELISA com valor negativo de mediana para o delta anti LID-1.

Os casos com baciloscopia positiva também apresentaram maior reducdo de indice
ELISA entre os anos de avaliagdo com maiores valores de mediana para os deltas NDOHSA e
LID-1.

Os casos que estavam em tratamento durante as coletas de dados também apresentaram
maior reducdo do indice ELISA, quando comparados os anos de 2015 e 2014, com maiores
valores de mediana para os deltas NDOHSA e LID-1.

Foi observada correlacdo inversa com significancia estatistica entre 0 tempo em meses
desde o inicio do tratamento e o delta anti NDOHSA e LID-1, com reducéo da diferenca dos
valores de indice ELISA a medida que aumenta o tempo desde o inicio do tratamento. Para o
antigeno NDOLID, a correlacéo do indice ELISA com o tempo de tratamento ndo apresentou
significancia estatistica. As variaveis numero de lesbes na pele e nimero de nervos
acometidos ndo apresentaram correlacdo significativa com nenhum dos antigenos analisados
(Tabela 22).

Tabela 22 — Correlagdo entre o delta anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos casos de
hanseniase, 0 nimero de lesdes na pele, 0 nimero de nervos acometidos e o tempo de
tratamento em meses, microrregido de Almenara

s NDOHSA LID-1 NDOLID
Variaveis
rho Valor p* rho Valor p* rho Valor p*
NUmero de lesfes na pele 0,103 0,392 -0,090 0,454 -0,002 0,988
NUmero de nervos acometidos 0,046 0,709 0,147 0,228 0,052 0,669

Tempo desde o inicio do
tratamento em meses
Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *Coeficiente de correlagdo de Spearman

-0,315 0,005 -0,322 0,004 -0,189 0,095
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4.3.1.3 Analise multivariada dos fatores associados aos resultados dos desfechos delta
anti NDOHSA, LID-1e NDOLID

Todas as variaveis com valor p menor que 0,15 na analise univariada foram incluidas no
modelo multivariado para cada desfecho. Devido a existéncia de multicolinearidade entre as
varidveis baciloscopia, classificagdo operacional e forma clinica de Madri, optou-se por
excluir da analise multivariada a variavel forma clinica de Madri. Além disso, testou-se um
modelo incluindo a varidvel baciloscopia e outro incluindo a varidvel classificacdo
operacional. Na andlise multivariada para os desfechos delta LID-1 e delta NDOLID
incluindo a varidvel baciloscopia, esta variavel ndo permaneceu no modelo final.
Considerando-se também que para 30,0% dos casos (n=24) a informacdo sobre baciloscopia
ndo estava disponivel e que a maioria dos estudos soroldgicos utiliza a classificacdo
operacional, o que facilita a comparacéo dos resultados encontrados, optou-se por apresentar
0os modelos multivariados incluindo a varidvel classificacdo operacional. Também foi
identificada forte associacdo (colinearidade) entre as variaveis idade e escolaridade e optou-se
por incluir apenas a variavel idade na analise multivariada, uma vez que a maioria dos casos
de hanseniase tem menos de oito anos de estudo e as pequenas variacdes no nivel de
escolaridade, considerado como indicador de situagdo socioecondmica, podem ndo interferir
no resultado dos testes soroldgicos.

No modelo final, permaneceram associadas ao desfechos delta anti NDOHSA e delta
anti LID-1, segundo resultados apresentados na Tabela 23 as varidveis classificacdo
operacional, tempo desde o inicio do tratamento e idade.

Os casos classificados como multibacilares tiveram uma reducéo no indice ELISA anti
NDOHSA no ano de 2015 comparado a 2014 de 0,66 unidades a mais do que 0S casos
paucibacilares. Com o aumento de um més no tempo de tratamento ha uma reducéo de 0,02
unidades na diferenca do valor de indice ELISA anti NDOSHA entre os anos de 2015 e 2014
e com 0 aumento de um ano de idade ha uma redugdo de 0,01 unidades na diferenca do valor
de indice ELISA anti NDOSHA entre os anos de 2015 e 2014. O modelo apresentado explica
19,7% da variabilidade dos dados.

Para o desfecho delta LID-1, os casos classificados como multibacilares tiveram uma
reducdo no indice ELISA anti LID1 no ano de 2015 comparado a 2014 de 2,03 unidades a
mais que 0s casos paucibacilares. Com o aumento de um més no tempo de tratamento ha uma
reducdo de 0,07 unidades na diferenca do valor de indice ELISA anti LID-1 do ano de 2014
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para 2015 e com o aumento de um ano de idade hd uma reducdo de 0,06 unidades na
diferenca na diferenca do valor de indice ELISA anti LID-1 entre os anos de 2015 e 2014. O

modelo apresentado explica 23,6% da variabilidade dos dados.

A variavel tempo de tratamento foi a Unica que permaneceu no modelo final associada
ao desfecho delta anti NDOLID. Os casos de hanseniase com menor tempo de tratamento
tiveram maior diferenca no indice ELISA anti NDOLID ao compararmos os anos de 2014 e
2015. Com o aumento de um més no tempo de tratamento ha uma reducéo de 0,02 unidades
na diferenca do valor de indice ELISA anti NDOLID do ano de 2015 para 2014. O modelo

apresentado explica 10,1% da variabilidade dos dados.



Tabela 23 — Analise multivariada (regressao linear) avaliando os fatores associados aos desfechos delta anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID

Soropositividade*

Variaveis

NDOHSA **

LID-1***

NDOL |D****

Coeficiente [IC 95%] Valor p

Coeficiente [IC 95%]

Valor p

Classificacdo operacional multibacilar
Tempo desde o inicio do tratamento (em meses)

Idade (em anos)

0,661 [0,158; 1,164] 0,011
-0,020 [-0,033; -0,006] 0,005

-0,012 [-0,023; -0,001] 0,041

2,027 [0,247; 3,807]

-0,070 [-0,118; -0,023]

-0,063[-0,102; -0,023]

0,026
0,004

0,002

Coeficiente [IC 95%] Valorp

-0,020 [-0,032; -0,007] 0,002

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa, Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: * IE>1,1.
** Coeficiente de Determina¢do R2ajustado = 19,7%.
*** Coeficiente de Determinacdo R2ajustado = 23,6%.

**** Coeficiente de Determinacdo R2ajustado = 10,1%
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4.3.2 Testes soroldgicos dos contatos domiciliares dos casos de hanseniase

Dos 218 contatos domiciliares avaliados, em 2014, observou-se maior propor¢do de
soropositividade ao antigeno NDOLID (21,1%, n=46). A soropositividade aos demais
antigenos foi de 20,2% (n=44) para 0 NDOHSA e de 12,8% (n=28) para o LID-1. Entre os
205 contatos domiciliares avaliados, em 2015, observou-se maior proporcdo de
soropositividade ao antigeno NDOHSA (22,0%, n=45). A soropositividade aos demais
antigenos foi de 19,0% (n=39) para 0 NDOLID e de 15,1% (n=31) para o LID-1. As medianas
de IE apresentaram valores semelhantes, sendo 0,78 para os antigenos NDOHSA e NDOLID e
0,79 para o antigeno LID-1 em 2014 e 0,79 para o antigeno NDOHSA, 0,82 para o antigeno
LID-1 e 0,77 para o antigeno NDOLID em 2015. As medianas de IE para os trés antigenos

foram inferiores a 1,1 (Figura 7).



Figura 7 - Indice ELISA anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos contatos
domiciliares de casos de hanseniase, avaliados em 2014
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Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG),
2017.

Nota: Cada ponto corresponde ao valor de IE de cada participante. A mediana (md) do IE
para cada antigeno é representada pela linha horizontal continua. A linha horizontal
tracejada representa o ponto de corte dos resultados positivos (IE>1,1). A) Contatos
domiciliares avaliados na coleta realizada em 2014. B) Contatos domiciliares avaliados na
coleta realizada em 2015.
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Considerando a classificacdo operacional dos casos indice de hanseniase, a
soropositividade dos contatos domiciliares aos trés antigenos testados foi maior no grupo de
contatos de casos classificados como paucibacilares em relacdo aos contatos de casos
multibacilares, avaliados em 2014. Em 2015, no entanto, a soropositividade aos trés antigenos
testados foi maior no grupo de contatos de casos classificados como multibacilares em relagéo
aos contatos de casos paucibacilares e para 0 NDOLID as proporgdes foram muito
semelhantes. O NDOHSA apresentou a maior propor¢do de soropositividade nos dois anos de
estudo, 26,5% entre contatos de casos paucibacilares em 2004 e 22,6% entre contatos de casos
multibacilares em 2015 (Tabela 24).

Tabela 24 — Testes soroldgicos anti NDOHSA, LID-1e NDOLID dos contatos domiciliares
segundo classificacdo operacional dos casos de hanseniase, microrregido de Almenara

Coleta 2014 Coleta 2015
Grupo de estudo Soropositividade* n (%) Soropositividade* n (%)
n \NDOHSA\ LID-1 ‘NDOLID n INDOHSA‘ LID-1 ‘NDOLID
PB 49 13(26,5) 8(16,3) 11(22,4) 42 8(19,0) 3(7,1) 8(19,0)
conales . MB 168 31(185) 20(1L9) 35(208) 159 36(226) 27(170) 31(195)
Ignorado 1 - - - 4 1(25,0) 1 (25,0) -

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: PB - Paucibacilar; MB — Multibacilar; * indice ELISA > 1,1

A concordéancia (teste Kappa), comparando-se os contatos com resultado positivo para
NDOHSA ou LID-1 e os contatos com resultado positivo NDOLID, foi moderada nas coletas
de 2014 e 2015. Do total de contatos avaliados, 46,8% (n= 29) dos positivos a um dos
antigenos nao foi positivo para NDOLID em 2014 e 47,5% (n= 29) dos positivos a um dos
antigenos ndo foi positivo para NDOLID em 2015.

Observou-se correlacdo positiva significativa entre os testes sorolégicos anti
NDOHSA, LID-1e NDOLID nos dois anos de avaliacdo, sendo que a maior correlacdo foi
observada entre os antigenos NDOHSA e NDOLID assim como para 0 grupo de casos de
hanseniase. Os coeficientes de correlagdo entre contatos domiciliares foram inferiores aos

coeficientes para os casos de hanseniase (Tabela 25).
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Tabela 25 — Correlacdo entre os testes anti NDOHSA, LID-1
e NDOLID dos contatos domiciliares de casos de
hanseniase, microrregido de Almenara

Variaveis rho Valor p*
Coleta 2014

NDOHSA x LID-1 0,334 <0,001
NDOHSA x NDOLID 0,750 <0,001
NDOLID x LID-1 0,429 <0,001
Coleta 2015

NDOHSA x LID-1 0,253 <0,001
NDOHSA x NDOLID 0,592 <0,001
NDOLID x LID-1 0,431 <0,001

Fonte: Elaboracdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa,
Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota:*Coeficiente de correlagdo de Spearman

4.3.2.1 Anélise longitudinal

As Tabelas 26 e 27 apresentam a comparacdo das caracteristicas dos contatos
domiciliares acompanhados nos dois anos de seguimento e das perdas ocorridas entre a
primeira e a segunda coleta de dados. Observa-se que ndo houve diferencas significativas entre
0s dois grupos para a maioria das variaveis analisadas. Apenas duas variaveis relacionadas aos
casos indice de hanseniase (forma clinica e tempo desde o inicio do tratamento) apresentaram
diferencas significativas entre os dois grupos, o que pode constituir uma limitagcdo para a

analise da relacdo entre estas caracteristicas e os desfechos avaliados.



Tabela 26 — Comparacéo das variaveis categoricas dos contatos domiciliares
acompanhados e das perdas durante o seguimento, microrregido de Almenara

o Perdas Seguimento
Variaveis N % N % Valor p
Sexo
Masculino 36 48,0 70 435 0,516
Feminino 39 520 91 56,5
Escolaridade (anos de estudo)
>09 25 338 62 385
01 a 08 39 527 73 453
Menos de 01 10 135 26 16,2
Cicatriz vacinal - BCG
Sem cicatriz 11 149 25 15,8 0,851
Uma ou duas cicatrizes 63 851 133 84,2
Sinais sugestivos de hanseniase
Nao 74 98,7 152 944 0,131
Sim 1 1,3 9 5,6
Parentesco
N&o consanguineo 19 253 46 28,8 0,585
Consanguineo 56 74,7 114 71,3
Situacgéo de convivéncia com o caso indice
Dorme no mesmo terreno 16 21,3 37 23,1 0,790
Dorme no mesmo domicilio 42 56,0 82 51,3
Dorme no mesmo cémodo 17 22,7 41 25,6
Tempo de contato com o caso indice antes do
diagndstico (anos)

Até 07 anos 17 243 31 211 0,596
Mais de 07 anos 53 757 116 78,9
Classificacdo operacional

Paucibacilar 16 213 38 23,8 0,681
Multibacilar 59 78,7 122 76,3

Forma clinica

Indeterminada 7 9,9 25 17,2 0,025
Tuberculoide 15 211 12 8,3

Dimorfa 36 50,7 70 48,3
Virchowiana 13 18,3 38 26,3
Incapacidade fisica no diagnostico

Sem incapacidade 24 34,8 54 34,8 0,994
Com incapacidade 45 652 101 652
Baciloscopia

Negativa 11 19,0 38 30,2 0,111
Positiva 47 81,0 88 69,8

Presenca de lesdes cutaneas

Néo 9 12,5 18 12,9 0,926
Sim 63 875 121 87,1

Presenca de nervos acometidos

Né&o 39 557 69 48,9 0,354
Sim 31 443 72 511

Fonte: Elaboracéo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
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Tabela 27 — Comparacdo das variaveis continuas dos contatos domiciliares acompanhados e das perdas durante o
seguimento, microrregido de Almenara

Variaveis - Perdas - - Seguiment9 Valor p
Média+DP | Mediana (P25; P75) | Média+DP | Mediana (P25; P75)
Idade 36,91 + 22,08 29,00 (18,00; 55,00) 36,12 + 20,93 31,00 (18,00; 52,00) 0,845
Numero de pessoas por cdémodo 0,66 + 0,32 0,60 (0,40; 0,83) 0,66 + 0,33 0,63 (0,41; 0,80) 0,926
Numero de pessoas por dormitério 1,59+ 0,79 1,50 (1,00; 2,00) 1,53+ 0,76 1,33 (1,00; 2,00) 0,680
Numero de lesBes cutaneas 5,72+ 5,82 5,00 (1,00; 8,00) 7,24+ 11,50 5,00 (1,00; 8,00) 0,793
NUmero de nervos acometidos 1,76+ 2,51 0,00 (0,00; 3,25) 2,34+ 1,00 1,00 (0,00; 2,00) 0,803
Tempo desde o inicio do tratamento 29,34 + 18,19 28,00 (15,50; 40,50) 34,66+ 1521 33,00 (23,00; 47,75) 0,035

Fonte: Elaboracdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.

A anélise longitudinal foi realizada para os 141 contatos domiciliares de casos de hanseniase que foram visitados e realizaram os testes

soroldgicos nas duas coletas de dados. Para a avaliagdo das variagfes do indice ELISA entre os anos de coleta o ano de 2014 foi utilizado como

referéncia.

Observou-se aumento dos valores de IE de 51,1% dos contatos domiciliares de casos de hanseniase (n=72) para o antigeno NDOHSA, de

49,6% (n=70) para o antigeno LID-1 e de 48,2% (n=68) para o antigeno NDOLID. Verificou-se também aumento da proporcédo de

soropositividade para NDOLID e redugéo da proporcao de soropositividade para LID-1. As diferencas dos valores das medianas de IE dos anos

2014 e 2015 para os trés antigenos avaliados ndo foram significativas (Figura 8).
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Figura 8 — Variacdo do indice ELISA anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos
contatos domiciliares de casos de hanseniase avaliados em 2014 e em 2015
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Fonte: Elaboracao da prépria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: cada linha tracejada na figura corresponde aos valores de IE observados para cada
participante. A linha horizontal continua representa o ponto de corte dos resultados positivos
(indice ELISA>1,1). A) NDOHSA: mediana em 2015 (0,78) foi inferior a mediana em 2014
(0,79) sem significancia estatistica pelo teste dos postos com sinais de Wilcoxon (z=-0,28;
p=0,779). B) NDOLID: mediana em 2015 (0,80) foi inferior a mediana em 2014 (0,82) sem
significancia estatistica pelo teste dos postos com sinais de Wilcoxon (z=-1,38; p=0,168). C)
LID-1: mediana em 2015 (0,77) foi inferior a mediana em 2014 (082) sem significancia
estatistica pelo teste dos postos com sinais de Wilcoxon (z=-0,05; p=0,958).

As alteracbes observadas modificaram o resultado do teste soroldgico de 15,6%
(n=22) contatos domiciliares de casos de hanseniase para antigenos NDOHSA e LID-1 - 11
contatos considerados negativos em 2014 tiveram resultado positivo em 2015 para NDOHSA
e 12 contatos considerados negativos em 2014 tiveram resultado positivo em 2015 para LID-
1 - e de 18,4% (n=26) contatos domiciliares para o antigeno NDOLID - 09 contatos

considerados negativos em 2014 tiveram resultado positivo em 2015 (Tabela 28).
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Tabela 28 — Variagio do resultado do indice ELISA entre os anos 2014 e 2015 dos
contatos domiciliares de casos de hanseniase, microrregido de Almenara

indice ELISA - 2015

indice ELISA - 2014 NDOHSA LID-1 NDOLID
<1,1 >11 <11 >11 | <11 >11
<1, n(%) 101(202) 11(9.8) ! i ! -
NDOHSA  S11 n@e) 11(37.9) 18(62.1) i i i -
Valor p* 1,000 -
i1 <1, n(%) : : 111(90,2) 12 (9.8) i -
S11 n (%) : : 10 (55,6) 8 (44.4) i -
Valor p* - 0,832 -
<1, n(%) : i i - 99(9L7)  9(83)
NDOLID 41 1 (o) : : : . 17(515) 16(48,5)
Valor p* - - 0,169

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: * Teste McNemar

Os desfechos soropositividade a pelo menos um dos antigenos e soropositividade aos

trés antigenos simultaneamente também foram analisados, comparando os dois anos de coleta

de dados (Tabelas 29 e 30).
Em 2014, 35,5% dos contatos domiciliares (n=50) apresentaram soropositividade a

pelo menos um dos antigenos avaliados e em 2015 esta propor¢cdo de soropositividade foi

menor (31,9%; n=45). As alteracGes observadas entre os dois anos de avaliagdo, modificaram

este resultado para 23,4% (n=33) dos contatos domiciliares - 15,4% dos contatos considerados

negativos em 2014 (n=14) tiveram resultados positivos em 2015 e 38,0% dos contatos

considerados positivos em 2014 (n=19) tiveram resultados negativos em 2015. As diferencas

ndo foram estatisticamente significativas (p=0,487) (Tabela 29).

Tabela 29 — Variacdo do desfecho soropositividade a pelo menos um dos antigenos entre
0s anos 2014 e 2015 dos contatos domiciliares de casos de hanseniase, microrregido de
Almenara

Soropositividade a pelo menos um dos antigenos

Soropositividade a pelo menos um dos
antigenos (NDOHSA ou LID-1 ou NDOLID)

(NDOHSA ou LID-1 ou NDOLID) 2015
2014 Nao Sim
n (%) n (%)
N&o 77 (84,6) 14 (15,4)
Sim 19 (38,0) 31 (62,0)
Valor p* 0,487

Fonte: Elaboracdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: * Teste McNemar
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Para o desfecho soropositividade aos trés antigenos simultaneamente, observou-se a
mesma proporgdo de soropositividade em 2014 e em 2015 (4,3%). Entre os anos de
avaliacdo, este resultado foi modificado para 5,7% dos contatos domiciliares (n=8) - 3,0%
dos casos considerados negativos em 2014 (n=4) passaram a ser positivos aos trés antigenos
em 2015 e 3,0% dos casos considerados positivos em 2014 (n=4) deixaram de ser positivos
aos trés antigenos em 2015. As diferencas ndo foram estatisticamente significativas (p=1,000)
(Tabela 30).

Tabela 30 — Variacdo do desfecho soropositividade aos trés antigenos simultaneamente entre
0s anos 2014 e 2015 dos contatos domiciliares de casos de hanseniase, microrregido de

Almenara
Soropositividade aos trés antigenos
Soropositividade aos trés antigenos simultaneamente (NDOHSA, LID-1e NDOLID)
simultaneamente (NDOHSA, LID-1e NDOLID) 2015
2014 N&o Sim
n (%) n (%)
N30 131 (97,0) 4(3,0)
Sim 4 (66,7) 2(33,3)
Valor p* 1,000

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: * Teste McNemar

As diferencas nos indices ELISA para os trés antigenos, comparando os anos de 2014
e 2015, demonstram tendéncia de aumento dos valores no ano de 2015 para 0s antigenos
NDOHSA e LID-1. Para o antigeno NDOLID houve tendéncia de redugdo dos valores,
comparando-se os anos 2015 e 2014. No entanto, as diferengas observadas entre os dois anos

de avaliacdo ndo foram significativas (Tabela 31).

Tabela 31 — Resultados do indice ELISA anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos contatos
domiciliares de casos de hanseniase, nos anos de 2014 e 2015, microrregido de Almenara

indice ELISA  Indice ELISA  indice ELISA Indice ELISA indice ELISA  Indice ELISA
Estatisticas | anti NDOHSA anti NDOHSA  anti LID-1 antiLID-1  anti NDOLID  anti NDOLID

(2014) (2015) (2014) (2015) (2014) (2015)
n 141 141 141 141 141 141
Média 0,90 0,92 0,86 0,93 0,90 0,88
Desvio-
padréo 0,52 0,56 0,30 0,76 0,37 0,57
Minimo 0,17 0,33 0,43 0,3 0,30 0,29
Méaximo 3,47 4,83 2,53 7,67 2,14 6,17
P25 0,61 0,62 0,67 0,70 0,66 0,61
P50 0,79 0,78 0,82 0,80 0,82 0,77
P75 1,01 1,03 0,96 0,97 1,04 0,97
Valor p* 0,779 0,958 0,168

Fonte: Elaboragdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota:*Teste Wilcoxon
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De acordo com os resultados apresentados no grupo de contatos domiciliares nédo
foram observadas diferengas significativas entre os anos de 2014 e 2015 nos valores de indice
ELISA para os trés antigenos avaliados (soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID),
assim como para a propor¢do de soropositividade a pelo menos um dos antigenos e para a
proporcao de soropositividade aos trés antigenos simultaneamente (valores-p>0,05).

Desta forma, considerando que as variagcGes observadas na andlise longitudinal ndo
foram significativas, optou-se por realizar analise transversal para este grupo de estudo. Para
esta andlise, foram considerados os dados de todos os contatos domiciliares, que tiveram o0s
testes soroldgicos realizados e participaram do estudo em 2014 (n=218) e dos que
participaram apenas da coleta em 2015 (n=64), totalizando 282 participantes.

4.3.2.2 Andlise transversal

Nesta avaliagéo, observou-se a mesma propor¢éo de soropositividade anti NDOHSA e
NDOLID (21,3%) e 13,8% de soropositividade anti LID-1. Para os desfechos
soropositividade a pelo menos um dos antigenos e soropositividade aos trés antigenos
simultaneamente as proporgdes de contatos soropositivos foi 34,4% (n=97) e 3,9% (n=11),
respectivamente.

De acordo com a classificacdo operacional do caso indice, a soropositividade entre
contatos de casos paucibacilares foi de 23,7% para NDOHSA,; 13,6% para LID-1 e 20,3%
para NDOLID e entre contatos de casos multibacilares foi 20,5% para NDOHSA,; 13,7% para
LID-1 e 21,9% para NDOLID.

Destaca-se que entre os 11 contatos que apresentaram soropositividade aos trés
antigenos avaliados, a maioria era do sexo feminino (72,7%); tinha menos de 30 anos de idade
(54,5%); apresentava até 08 anos de estudo (63,7%); apresentava cicatriz de BCG (90,9%),
sendo que destes 7 (63,6%) apresentava apenas uma cicatriz; tinha parentesco consanguineo
com o caso indice (81,8%); era contato de caso indice com baciloscopia positiva (54,5%), que
apresentava alguma incapacidade fisica no diagnéstico (72,7%); que estava em tratamento
(63,6%) e que também apresentava soropositividade aos trés antigenos simultaneamente
(72,7% - de 10 casos com resultados sorologicos disponiveis). Alem disso, todos
apresentavam sinais sugestivos de hanseniase, eram contatos de casos multibacilares e

intradomiciliares, mas nenhum compartilhava o dormit6rio com o caso indice.
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4.3.2.2.1 Fatores associados a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID

Observou-se menores valores de mediana de idade para o0s contatos com
soropositividade anti NDOHSA e NDOLID e maiores valores de mediana de idade para 0s
contatos com soropositividade anti LID-1. Apenas para o antigeno LID-1 as diferencas foram
significativas (contatos soronegativos - mediana: 29,0; contatos soropositivos - mediana: 40,0;
valor p para teste Man-Whitney: 0,041).

As proporgdes de soropositividade anti NDOHSA e NDOLID foram
significativamente maiores no sexo feminino. As propor¢des de soropositividade também
foram maiores entre os contatos domiciliares com menor escolaridade para os trés antigenos,

no entanto, a diferenca foi significativa apenas para LID-1 (p=0,014) (Tabela 32).

Tabela 32 — Caracteristicas sociodemograficas associadas a soropositividade anti
NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos contatos domiciliares, microrregido de Almenara

Soropositividade*

Variaveis

NDOHSA  Valor p** LID-1 Valor p** NDOLID Valor p**
Sexo
Masculino 16 (12,4%) 0,001 20 (15,5%) 0,455 17 (13,2%) 0,002
Feminino 44 (28,8%) 19 (12,4%) 43 (28,1%)

Escolaridade
(anos de estudo)

>09 18 (17,8%) 0,365 10 (9,9%) 0,014 20 (19,8%) 0,525
01a08 34 (25,0%) 17 (12,5%) 28 (20,6%)
Menos de 01 8 (18,6%) 12 (27,9%) 12 (27,9%)

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: * IE > 1,1. ** Teste qui-quadrado de Pearson.

Para avaliacdo das condi¢des de moradia dos contatos domiciliares foram consideradas
as variaveis namero de moradores por comodo e nimero de moradores por dormitério. Nao
foram observadas associagdes significativas entre a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID e estas caracteristicas.

As proporgOes de soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID foram maiores
entre 0s contatos que tém parentesco consanguineo com o caso indice e entre os contatos
considerados intradomiciliares (que compartilhavam o mesmo domicilio ou 0 mesmo
dormitério com o caso indice), sendo maior para contatos que dormiam no mesmo cdémodo que
0 caso indice. As diferencas observadas foram significativas apenas para a soropositividade

anti NDOLID em relagdo a situacdo de convivéncia com o caso indice (p=0,030) (Tabela 33).
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Tabela 33 — Grau de parentesco e caracteristicas de convivéncia dos contatos domiciliares com
0s casos indice de hanseniase associados a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID
dos contatos domiciliares, microrregido de Almenara

Soropositividade*

Variaveis NDOHSA  Valorp** LID-L _ Valorp** NDOLID Valor p**
Parentesco

Néo consanguineo 12 (14,3%) 0,071 11 (13,1%) 0,804 13 (15,5%) 0,138
Consanguineo 47 (23,9%) 28 (14,2%) 46 (23,4%)

Situacdo de convivéncia
com o caso indice

Dorme no mesmo terreno 8 (15,7%) 0,260 6 (11,8%) 0,769 4 (7,8%)

Dorme no mesmo

domicilio 30 (20,3%) 20 (13,5%) 35 (23,6%) 0,030
Dorme no mesmo

cdmodo 22 (27,2%) 13 (16,0%) 21 (25,9%)

Tempo de contato com o

caso indice antes do

diagnéstico (anos)

Até 07 anos 6 (16,7%) 0,469 2 (5,6%) 0,193 4 (11,1%) 0,111
Mais de 07 anos 54 (22,0%) 37 (15,0%) 56 (22,8%)

Fonte: Elaboracdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *IE>1,1. **Teste qui-quadrado de Pearson.

Em relacdo ao tempo de convivéncia do contato domiciliar com o caso indice antes do
diagnostico (em anos), observou-se maiores proporcdes de soropositividade entre contatos
com tempo de convivéncia superior a 07 anos. No entanto, as diferencas ndo foram
significativas.

Para a avaliacdo da associacdo entre a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID e a situagdo vacinal com BCG, utilizou-se as categorias “nenhuma cicatriz” e “uma
ou duas cicatrizes” devido a pequena propor¢do de participantes que apresentava duas
cicatrizes. As proporcdes de soropositividade para os trés antigenos foram menores entre 0s
participantes que apresentavam cicatriz vacinal (NDOHSA: 20,3%; LID-1: 13,1% e
NDOLID: 21,2%) em comparagdo aos que ndo tinham cicatriz da vacina (NDOHSA: 24,4%);
LID-1: 17,1% e NDOLID: 22,0%).

Considerando a presenca de sinais sugestivos de hanseniase a partir da realizacdo do
exame dermatoneurolégico nos contatos domiciliares, observou-se maiores proporcfes de
soropositividade entre os contatos que tinham algum sinal sugestivo da doenca para os
antigenos NDOHSA (27,3%; n=3) e LID-1 (18,2%; n=2) em relagdo aos contatos sem sinais
sugestivos de hanseniase (NDOHSA: 21,1%; n=57 e LID-1: 13,7%; n=37). Para 0 antigeno

NDOLID, no entanto, a maior proporc¢ao de soropositividade foi observada entre os contatos
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sem sinais sugestivos de hanseniase (21,9%; n=59) quando comparados aos contatos com
algum sinal sugestivo da doenca (9,1%; n=1).

As diferencas observadas em relacdo a situacdo vacinal com BCG e a presenca de
sinais sugestivos de hanseniase ndo foram significativas.

A associagdo entre a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos contatos
domiciliares e as caracteristicas clinicas dos casos indice de hanseniase esté apresentadas nas
Tabelas 34 e 35.

As proporc¢des de soropositividade anti LID-1 e NDOLID foram maiores entre 0s
contatos de casos classificados como multibacilares. Destaca-se que para o antigeno LID-1 os
valores foram muito semelhantes. Para o antigeno NDOHSA a maior proporcdo de
soropositividade foi observada entre os contatos de casos paucibacilares.

Em relacdo a forma clinica do caso indice, as proporc6es de soropositividade foram
maiores entre os contatos de casos virchowianos para os antigenos LID-1 (19,4%) e
NDOLID (29,9%). A proporgdo de soropositividade entre contatos de casos classificados
como indeterminados foi superior a de contatos dos casos tuberculdides, dimorfos e
virchowianos para 0 antigeno NDOHSA e superior a de contatos tuberculGides e dimorfos
para o antigeno NDOLID.

Para avaliacdo da soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID segundo
incapacidade fisica no diagndstico a variavel foi categorizada em “sem incapacidade” e “com
incapacidade” devido a baixa propor¢do de casos com grau 2 de incapacidade fisica. Apenas
para o antigeno LID-1 a propor¢do de soropositividade foi maior para os contatos de casos
que apresentavam alguma incapacidade fisica no momento do diagndstico.

Apenas para 0 antigeno NDOHSA a proporcao de soropositividade foi maior para o0s
contatos de casos com baciloscopia positiva. Observou-se maiores proporcdes de
soropositividade para os trés antigenos entre contatos de casos com presenca de lesbes
cutdneas. Os valores de mediana de lesfes cutaneas também foram maiores entre contatos
com soropositividade aos trés antigenos.

A maior proporcéo de soropositividade entre contatos de casos com nervos acometidos
foi observada apenas para NDOLID. Os valores de mediana de nervos acometidos foram
semelhantes ou inferiores entre contatos soropositivos e soronegativos, exceto para NDOLID
cuja maior mediana foi observada para contatos com soropositividade.

Observou-se menores proporgdes de soropositividade entre contatos de casos com
tratamento concluido em relacdo aos contatos de casos que ainda estavam em tratamento para

0 antigenos NDOHSA e NDOLID. Os valores de mediana de tempo desde o inicio do
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tratamento do caso de hanseniase foram menores entre 0s contatos com soropositividade anti
NDOHSA e NDOLID. Para o antigeno LID-1, o valor da mediana foi muito semelhante entre
contatos soronegativos e soropositivos.

As diferencas observadas, no grupo de contatos domiciliares, para os trés antigenos em
relagdo as caracteristicas clinicas dos casos indice foram significativas apenas para o

NDOLID em relagdo as variaveis nimero de lesdes cutaneas e forma clinica.

Tabela 34 — Caracteristicas clinicas do caso indice (varidveis categoricas) associadas a
soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID dos contatos domiciliares, microrregido

de Almenara
Caracteristicas clinicas do Soropositividade*
caso indice NDOHSA Valorp  LID-1 Valorp NDOLID Valorp
Classificacdo operacional
Paucibacilar 14 (23,7%) 0,596** 8 (13,6%) 0,978** 12(20,3%) 0,794**
Multibacilar 45 (20,5%) 30 (13,7%) 48 (21,9%)
Forma clinica
Indeterminada 10 (29,4%) 0,147** 5(14,7%) 0,616** 8(23,5%) 0,037**
Tuberculoide 5 (14,7%) 5 (14,7%) 2 (5,9%)
Dimorfa 20 (16,3%) 15 (12,2%) 23 (18,7%)
Virchowiana 18 (26,9%) 13 (19,4%) 20 (29,9%)
Baciloscopia
Negativa 12 (19,0%) 0,777** 10 (15,9%) 0,547** 15(23,8%) 0,614**
Positiva 34 (20,7%) 21 (12,8%) 34 (20,7%)
Incapacidade fisica no diagnostico
Sem incapacidade 23 (26,1%) 0,197** 11 (12,5%) 0,490** 21 (23,9%) 0,514**
Com incapacidade 33 (19,2%) 27 (15,7%) 30 (20,3%)
Presenca de lesdes cuténeas
N&o 3 (11,1%) 0,159 ** 11 (12,6%) 0,774** 3(11,1%) 0,147**
Sim 52 (22,9%) 15 (19,7%) 53 (23,3%)
Presenca de nervos
acometidos
N&o 25 (22,3%) 0,656** 17 (15,2%) 0,657** 22 (19,6%) 0,527**
Sim 27 (20,0%) 17 (12,6%) 31 (23,0%)
Situacao de tratamento
Em andamento 20 (23,3%) 0,573** 11(12,8%) 0,492** 18 (20,0%) 0,787**
Concluido 30 (20,1%) 24 (16,1%) 29 (19,5%)

Fonte: Elaboragdo da propria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: *IE > 1,1. ** Teste qui-quadrado de Pearson. ***Teste exato de Fisher
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Tabela 35 — Caracteristicas clinicas do caso indice (variaveis continuas) associadas associados a soropositividade anti NDOHSA, LID-1e
NDOLID dos contatos domiciliares, microrregido de Almenara

Caracteriticas clinicas NDOHSA Valor p* LID-1 Valor p* NDOLID Valor p*
do caso indice Negativo Positivo P Negativo Positivo P Negativo Positivo P
Numero de lesdes

cutaneas

Média + Desvio-padrao 73197 85+9,8 0,164 7,4+ 10,1 8,5+ 7,0 0,146 7,0+ 9,7 9,3+9,8 0,012
Mediana 5,0 6,0 5,0 7,0 5,0 7,0

(P25 — P75) (1,0-10,0) (2,0-10,0) (1,0-9,0) (1,0-15,0) (1,0-8,0) (3,0-12,0)

NUmero de nervos

acometidos

Meédia + Desvio-padréo 2,8+10,0 20+27 0,844 2,6+£9,6 2,4+ 33 0,859 2,7+ 10,0 2,4+ 3,0 0,280
Mediana 1,0 1,0 1,0 0,5 1,0 2,0

(P25 - P75) (0,0-3,0) (0,0-3,5) (0,0-3,0) (0,0-4,0) (0,0-3,0) (0,0-4,0)

Tempo desde o inicio

do tratamento

Média + Desvio-padrdo 32,1+17,2 28,8+ 17,3 0,226 31,3+17,3 31,7+17,3 0,682 31,7+ 16,9 30,1+ 19,0 0,556
Mediana 32,0 25,0 31,0 30,5 32,0 25,0

(P25 — P75) (20,0 — 44,8) (16,0 40,0) (20,0 — 45,0) (21,3 -42,5) (20,0 — 44,0) (13,0 — 43,8)

Fonte: Elaboragdo da prdpria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: *Teste Man-Whitney
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Considerando-se os resultados dos testes soroldgicos dos casos indice, observou-se
maior propor¢cdo de soropositividade para os trés antigenos entre contatos de casos
soropositivos para todos os desfechos avaliados (soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e
NDOLID, soropositividade a pelo menos um dos antigenos e soropositividade aos trés
antigenos, simultaneamente). No entanto, as diferengas ndo apresentaram significancia
estatistica (Tabela 36).

Tabela 36 — Testes soroldgicos dos casos indice associados a soropositividade anti NDOHSA,
LID-1 e NDOLID dos contatos domiciliares, microrregidao de Almenara

Resultados soroldgicos do caso Soropositividade*

indice NDOHSA Valor p** LID-1 Valor p** NDOLID Valor p**
NDOHSA

Negativo 24 (19,8%) 0,596 14 (11,6%) 0,520 23 (19,0%) 0,581
Positivo 30 (22,6%) 19 (14,3%) 29 (21,8%)

LID-1

Negativo 26 (19,4%) 0,445 14 (10,4%) 0,202 24 (17,9%) 0,285
Positivo 28 (23,3%) 19 (15,8%) 28 (23,3%)
NDOLID

Negativo 25 (21,2%) 0,979 13 (11,0%) 0,383 22 (18,6%) 0,501
Positivo 29 (21,3%) 20 (14,7%) 30 (22,1%)

Soropositividade a pelo menos

um dos antigenos

Nao 20 (19,6%) 0,598 12 (11,8%) 0,634  18(17,6%) 0,361
Sim 34 (22,4%) 21 (13,8%) 34 (22,4%)

Soropositividade aos trés antigenos

simultaneamente

Nao 31 (20,5%) 0,731 16 (10,6%) 0,169  29(19,2%) 0,545
Sim 23 (22,3%) 17 (16,5%) 23 (22,3%)

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: * IE > 1,1. ** Teste qui-quadrado de Pearson.
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A avaliagdo da associacgdo entre a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID e
as caracteristicas epidemioldgicas dos municipios de residéncia dos contatos domiciliares esta
apresentada nas Tabelas 37 a 39.

Entre os contatos soropositivos, observou-se para a taxa média de deteccdo de casos
novos, maior média para os trés antigenos e maior percentil 75 para NDOHSA e NDOLID;
para a taxa média de detecgdo de casos novos em menores de 15 anos, maiores valores de
média e percentil 25 para os trés antigenos; para a taxa média de casos novos com grau 2 de
incapacidade fisica, maiores valores de média para NDOHSA e NDOLID e maior valor de
percentil 25 para LID-1; para a propor¢do de casos com grau 2 de incapacidade, maiores
valores de média e percentil 75 para NDOHSA e NDOLID e menor valor de média para LID-
1; para a proporcdo de casos multibacilares, menores valores de média e percentil 25 para
NDOHSA e NDOLID e menor valor de média para LID-1; para a taxa estimada de
prevaléncia real em 2015, maiores valores de média para NDOHSA e NDOLID e menores
valores de média e percentil 25 para LID-1.

Apenas as diferencas da taxa média de deteccdo em relacdo a soropositividade anti
NDOHSA e da proporcao de casos multibacilares em relacdo a proporcao de soropositividade

anti LID-1 foram significativas.
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Tabela 37 — Caracteristicas epidemioldgicas associadas a soropositividade anti NDOHSA dos
contatos domiciliares, microrregido de Almenara

Variaveis
Taxa
médiade Taxa média de ~
~ Proporcéao
Taxa deteccdo  casos novos de
de casos com Taxa

médiade  decasos hanseniase com

NDOHSA | Estatisticas | deteccio  novos de grau 2 de grau 2 entre  Proporc¢ao de estlanada
de casos hanseniase incapacidade casos com casos €
novos de na fisica no ~ grau _de multibacilares prevaléncia

h . ~ incapacidade real - 2015
anseniase populagdo  momento do avaliado
de0al4d diagndstico
anos
Negativo  Média 44,2 8,25 3,5 10,1 79,86 16,49
Desvio-
padrao 15,1 5,28 2,4 7,2 11,86 5,75
Percentil 25 43,4 6,71 2,7 7,7 63,33 13,63
Mediana 43,4 9,77 2,9 7,7 84,36 17,61
Percentil 75 43,4 9,77 2,9 8,4 84,36 17,61
Positivo  Média 51,0 7,49 3,7 10,8 75,65 18,66
Desvio-
padrao 21,6 5,99 2,7 8,5 12,55 7,56
Percentil 25 43,4 0,00 2,5 4,2 62,54 13,63
Mediana 43,4 9,77 2,9 7,7 84,36 17,61
Percentil 75 46,3 9,77 2,9 16,7 84,36 17,61
Valor p** 0,027 0,210 0,238 0,772 0,102 0,291

Fonte: Elaboragdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: Para o calculo dos indicadores epidemioldgicos foram utilizados dados do Sistema de Informagédo de Agravos
de Notificacdo do periodo de 2010 a 2015 para cada municipio. As informag6es para o indicador Taxa estimada de
prevaléncia real — 2015 (nimero de casos prevalentes e coeficiente de prevaléncia) foram extraidas do
Departamento  de Informatica do Sistema Unico de Salde (DATASUS), disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/hanseniase/cnv/hanswmg.def.

Taxa média de deteccéo de casos novos de hanseniase: Numero de casos novos dividido pela populagéo total.
Fator de multiplica¢do: 100.000.

Taxa média de deteccdo de casos novos de hanseniase na populacdo de 0 a 14 anos: NUmero de casos novos na
populacdo de 0 a 14 ano dividido populacédo na faixa etéria de 0 a 14 anos. Fator de multiplicagdo: 100.000

Taxa média de casos novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no momento do diagnéstico:
namero de casos novos com grau 2 de incapacidade fisica no diagnostico dividido pela populagdo total. Fator de
multiplicacdo: 100.000.

Proporgdo de casos com grau 2 entre casos com grau de incapacidade avaliado: nimero de casos novos com
grau 2 de incapacidade fisica no diagnostico dividido pelo nimero de casos novos com o grau de incapacidade
fisica avaliado. Fator de multiplicacdo: 100.

Proporcao de casos multibacilares: Nimero de casos classificados como multibacilares dividido pelo nimero de
casos novos. Fator de multiplicagdo: 100

Taxa estimada de prevaléncia real - 2015: Numero de casos prevalentes em 2015 + estimativa de casos ndo
detectados no periodo de 2010 a 2014 (percentual de casos com grau de incapacidade 1 ou 2 no momento do
diagndstico entre casos com grau de incapacidade fisica avaliado x total de casos novos) dividido pela populagao
total em 2015. Fator de multiplicacdo: 10.000

**Teste Man-Whitney
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Tabela 38 — Caracteristicas epidemioldgicas associadas a soropositividade anti LID-1 dos
contatos domiciliares, microrregido de Almenara

Variaveis
Taxa
médiade  Taxa média de ~
= Proporcéao
Taxa deteccdo  casos novos de d
.- . e casos com Taxa
médiade  decasos hanseniase com rau 2 entre  Proorcio de  estimada
LID-1 |Estatisticas| deteccdo  novos de grau 2 de grau pore !
. . . casos com €asos de
de casos hanseniase  incapacidade e .
novos de na fisica no ~ grau _de multibacilares prevaléncia
. ~ incapacidade real - 2015
hanseniase populacéo momento do avaliado
de0al4 diagnostico
anos
Negativo Média 45,6 8,35 3,6 10,4 79,62 16,97
Desvio-
padrdo 16,4 5,27 2,5 7,5 11,87 6,07
Percentil 25 43,4 6,71 2,5 7,7 62,54 13,63
Mediana 43,4 9,77 2,9 7,7 84,36 17,61
Percentil 75 46,3 9,77 29 10,4 84,36 17,61
Positivo Média 45,8 6,45 3,6 9,6 74,88 16,85
Desvio-
padrdo 19,9 6,21 2,3 7,2 12,97 7,18
Percentil 25 26,6 0,00 2,7 7,7 62,54 10,37
Mediana 43,4 9,77 2,9 7,7 84,36 17,61
Percentil 75 46,3 9,77 29 10,4 84,36 17,61
Valor p** 0,448 0,092 0,594 0,994 0,041 0,539

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: Para o célculo dos indicadores epidemioldgicos foram utilizados dados do Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo do periodo de 2010 a 2015 para cada municipio. As informagdes para o indicador Taxa estimada de
prevaléncia real — 2015 (ndmero de casos prevalentes e coeficiente de prevaléncia) foram extraidas do
Departamento  de Informéatica do Sistema Unico de Salde (DATASUS), disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/hanseniase/cnv/hanswmg.def.

Taxa média de detecgéo de casos novos de hanseniase: Numero de casos novos dividido pela populagéo total.
Fator de multiplicagdo: 100.000.

Taxa média de deteccao de casos novos de hanseniase na populacgéo de 0 a 14 anos: NUmero de casos novos na
populacdo de 0 a 14 ano dividido populagdo na faixa etaria de 0 a 14 anos. Fator de multiplica¢do: 100.000

Taxa média de casos novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica ho momento do diagnéstico:
namero de casos novos com grau 2 de incapacidade fisica no diagndstico dividido pela populacédo total. Fator de
multiplicacdo: 100.000.

Proporgao de casos com grau 2 entre casos com grau de incapacidade avaliado: nimero de casos novos com
grau 2 de incapacidade fisica no diagnostico dividido pelo nimero de casos novos com o grau de incapacidade
fisica avaliado. Fator de multiplicacdo: 100.

Proporcao de casos multibacilares: Nimero de casos classificados como multibacilares dividido pelo nimero de
casos novos. Fator de multiplicagdo: 100

Taxa estimada de prevaléncia real - 2015: NUmero de casos prevalentes em 2015 + estimativa de casos ndo
detectados no periodo de 2010 a 2014 (percentual de casos com grau de incapacidade 1 ou 2 no momento do
diagndstico entre casos com grau de incapacidade fisica avaliado x total de casos novos) dividido pela populacéo
total em 2015. Fator de multiplicacdo: 10.000

**Teste Man-Whitney
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Tabela 39 — Caracteristicas epidemioldgicas associadas a soropositividade anti NDOLID dos
contatos domiciliares, microrregido de Almenara

Variaveis
Taxa
médiade Taxa média de ~
~ Proporcéao
Taxa deteccdo  casos novos de
-~ . de casos com Taxa
médiade  decasos hanseniase com rau 2 entre  Proporcio de  estimada
NDOLID | Estatisticas | deteccdo  novos de grau 2 de grau porg I
. . . casos com €asos de
de casos hanseniase incapacidade d ltibacil lenci
novos de na fisica no ~ graude multibacilares prevaléncia
. " incapacidade real - 2015
hanseniase populagdo ~ momento do avaliado
de0al4 diagnostico
anos
Negativo Média 45,2 8,14 3,5 10,0 79,26 16,90
Desvio-
padrdo 16,0 5,30 2,3 7,1 11,82 5,96
Percentil 25 43,4 6,71 2,7 7,7 63,33 13,63
Mediana 43,4 9,77 29 7,7 84,36 17,61
Percentil 75 43,4 9,77 29 7,7 84,36 17,61
Positivo  Média 47,3 7,89 3,7 11,4 77,87 17,16
Desvio-
padréo 19,7 5,95 2,8 8,6 13,19 7,18
Percentil 25 29,2 0,00 1,8 4,2 62,54 12,58
Mediana 43,4 9,77 29 7,7 84,36 17,61
Percentil 75 46,3 9,77 2,9 16,7 85,59 17,61
Valor p** 0,405 0,472 0,236 0,697 0,899 0,455

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.

Nota: Para o calculo dos indicadores epidemioldgicos foram utilizados dados do Sistema de Informag&o de Agravos
de Notificacdo do periodo de 2010 a 2015 para cada municipio. As informagdes para o indicador Taxa estimada de
prevaléncia real — 2015 (nimero de casos prevalentes e coeficiente de prevaléncia) foram extraidas do
Departamento  de Informéatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/hanseniase/cnv/hanswmg.def.

Taxa média de detecgéo de casos novos de hanseniase: Numero de casos novos dividido pela populagéo total.
Fator de multiplica¢do: 100.000.

Taxa média de deteccao de casos novos de hanseniase na populagéo de 0 a 14 anos: NUmero de casos novos na
populacdo de 0 a 14 ano dividido populacédo na faixa etéria de 0 a 14 anos. Fator de multiplicagdo: 100.000

Taxa média de casos novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no momento do diagnéstico:
namero de casos novos com grau 2 de incapacidade fisica no diagndstico dividido pela populacédo total. Fator de
multiplicacdo: 100.000.

Proporc¢do de casos com grau 2 entre casos com grau de incapacidade avaliado: nimero de casos novos com
grau 2 de incapacidade fisica no diagnostico dividido pelo nimero de casos novos com o grau de incapacidade
fisica avaliado. Fator de multiplicacdo: 100.

Proporcao de casos multibacilares: Nimero de casos classificados como multibacilares dividido pelo nimero de
casos novos. Fator de multiplicagdo: 100

Taxa estimada de prevaléncia real - 2015: Numero de casos prevalentes em 2015 + estimativa de casos ndo
detectados no periodo de 2010 a 2014 (percentual de casos com grau de incapacidade 1 ou 2 no momento do
diagndstico entre casos com grau de incapacidade fisica avaliado x total de casos novos) dividido pela populagao
total em 2015. Fator de multiplicacdo: 10.000

**Teste Man-Whitney
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4.3.2.2.2 Anélise multipla das caracteristicas associadas a soropositividade anti
NDOHSA, LID-1e NDOLID

Conforme mencionado na secdo método,o valor p na analise univariada para cada
variavel associada soropositividade aos antigenos NDOHSA, LID-1 e NDOLID foi utilizado
para determinar a ordem de entrada das varidaveis no modelo e as varidveis que nédo
apresentaram significancia estatistica (p<0,005) na analise multivariada foram excluidas dos
modelos finais, que estdo apresentados na Tabela 40.

Todas as variaveis com valor p menor que 0,15 na analise univariada foram incluidas
no modelo multivariado para cada desfecho. Além disso, considerando a importancia dos
resultados soroldgicos do caso indice, estas variaveis foram incluidas em todos os modelos,
independente do valor p na andlise univariada. Devido a existéncia de multicolinearidade
entre as variaveis presenca de lesbes cutaneas e nimero de lesdes, optou-se por utilizar o
namero de lesBes por trazer mais informagdes.

Os fatores que permaneceram associados a soropositividade anti NDOHSA no modelo
final entre os contatos domiciliares foram: sexo e coeficiente médio de deteccdo no
municipio. As mulheres tiveram uma chance 3,14 vezes maior de serem positivas para o
antigeno NDOHSA que os homens (podendo variar entre 1,67 e 5,92). Além disso, com 0
aumento de 1 unidade no coeficiente médio de deteccdo do municipio, ha um aumento de
3,0% na chance de soropositividade anti NDOHSA entre os contatos.

Os fatores que permaneceram no modelo final associados a soropositividade anti LID1
entre os contatos domiciliares foram escolaridade, taxa de detecgdo de casos novos em
menores de 15 anos e propor¢do de casos multibacilares. Os contatos com escolaridade de
menos de 1 ano de estudo tiveram 3,11 vezes mais chance de serem positivos ao antigeno
LID1 que aqueles com 9 anos ou mais de estudo. Nao foi observada diferenca significativa
entre as escolaridade de 9 anos ou mais e de 1 a 8 anos de estudo (p=0,761). Com o0 aumento
de 1 unidade na taxa de detecgdo em menores de 15 a chance de ser soropositivo reduziu em
6% e com o aumento de 1 unidade na proporcdo de casos multibacilares houve uma reducéo

de 3% na chance de soropositividade anti LID1.

Os fatores que permaneceram associados a soropositividade ao anti NDOLID entre 0s
contatos domiciliares no modelo final foram: sexo, grau de parentesco com caso indice e
situacdo de convivéncia. As mulheres tiveram uma chance 2,56 vezes maior de serem

positivas para o antigeno NDOLID do que os homens. Os contatos com parentesco
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consanguineo com o caso indice tiveram 2,64 vezes mais chance de positividade ao antigeno

NDOLID do que os contatos ndo consanguineos. Os contatos que dormem no mesmo

domicilio tiveram 3,66 vezes mais chance de serem positivos ao NDOLID que aqueles que

dormem no mesmo terreno. Entre aqueles que dormem no mesmo cémodo essa chance

aumentou para 5,08 vezes.

Tabela 40 — Modelo final de regressao logistica binaria utilizando o método de estimacdo GEE
das caracteristicas associadas a soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID para o
grupo de contatos domiciliares, microrregido de Almenara

Variaveis

Soropositividade*

NDOHSA **

LID-1 ***

NDOLID ****

OR IC95%  Valorp

OR IC9%% Valorp OR

1IC 95% Valor p

Sexo
Masculino
Feminino

Escolaridade
09 anos ou mais de estudo

01 a 08 anos de estudo
menos de 01 ano de estudo

Grau de parentesco
Néo consanguineo
Consanguineo

Situagdo de convivéncia
com o caso indice

Dorme no mesmo terreno
Dorme no mesmo
domicilio

Dorme no mesmo cémodo

Taxa média de deteccéo
de casos novos

Taxa média de detecgdo
de casos novos na
populagéo de

0 a 14 anos

Proporcao de casos
multibacilares

1 -

3,14 [1,67;592] <0,001

1,03 [1,00;1,05] 0,017

- - - 1
2,59

[0,49;
2,66]
[1,20;
8,07]

1,14 0,761 -

3,11 0,020 -

2,64

- - - 1
3,66

[0,89;

094 0o

0,029

[0,95;

097 ) o0]

0,046

5,08 [1,67;9,9315,47]

[1,40; 4,81] 0,002

[1,25; 8,58] 0,016

[1,35; 9,93] 0,011

0,004

Fonte: Elaboracdo da prépria autora a partir dos dados da pesquisa,Belo Horizonte (MG), 2017.
Nota: * IE>1,1. ** Valor p Estatistica Hosmer&Lemeshow = 0,418. *** Valor p Estatistica Hosmer&Lemeshow = 0,908.
**** \alor p Estatistica Hosmer&Lemeshow = 0,935



DISCUSSAQ



110

5 DISCUSSAO

5.1 Testes sorologicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID em casos de hanseniase

Os casos em tratamento, como esperado, apresentaram maiores proporcdes de
soropositividade, valores e medianas de indice ELISA para os trés antigenos avaliados, nos
dois anos de estudo. Observou-se tendéncia de reducdo significativa dos valores de IE, entre
0s anos de avaliacdo, o que pode ser justificado pelo maior tempo decorrido desde o inicio de
tratamento na segunda coleta de dados. Estes resultados sdo consistentes com outros estudos
que identificaram reducdo dos titulos de anticorpos durante o tratamento para PGL-I nativo ou
sintético, LID-1 e NDOLID (DUTHIE et al., 2007, 2011, 2014b; FREITAS et al.2015;
LOBATO etal., 2011; RADA et al., 2012).

Entre os casos que estavam em tratamento, a maior proporcdo de participantes com
reducdo dos valores de IE foi observada para LID-1 e entre 0s casos com tratamento
concluido a maior reducdo foi observada para NDOHSA. A propor¢do de soropositividade
também apresentou maior reducéo entre 2014 e 2015 no grupo de casos em tratamento, com
reducdo de 20 pontos percentuais para a soropositividade anti LID-1 e NDOLID e de 15
pontos percentuais para NDOHSA. Entre os casos com tratamento concluido, observou-se a
mesma reducdo para NDOHSA e NDOLID (6,8 pontos percentuais) e aumento de 10,8 pontos
percentuais para LID-1.

A avaliacdo dos desfechos delta na analise longitudinal evidenciou reducdo mediana
mais acentuada para NDOHSA, seguido de LID-1 e NDOLID. Nesta analise, 0s casos que
estavam em tratamento apresentaram redu¢do mais acentuada do indice ELISA, entre os anos
de 2015 e 2014, em relacdo aos casos com tratamento concluido para os deltas NDOHSA e
LID-1 (maior para LID-1). Para o delta anti NDOHSA a significancia estatistica foi limitrofe.
Observou-se também correlacdo significativa inversa entre o tempo em meses desde o0 inicio
do tratamento e os deltas anti NDOHSA e LID-1 (maior para LID-1), com diminui¢do da
diferenga dos valores de indice ELISA a medida que aumenta o tempo decorrido desde o
inicio do tratamento.

A maior reducéo para LID-1 também foi observada em estudo que identificou redugéo
significativa de anticorpos IgG contra LID-1, ML0405 e ML2331 trés meses apds o inicio do
tratamento, 10% de reducdo anti NDOHSA e 30% de reducdo na resposta contra estas
proteinas cinco meses apds o inicio do tratamento (DUTHIE et al., 2011b) assim como uma

reducdo mais robusta na resposta sorologica a proteinas quando comparadas a PGL-I entre
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pacientes MB em resposta ao tratamento (FREITAS et al. 2015). Uma das hipoteses para esta
diferencga € a remocao mais rapida da proteina do local da infeccdo em relagéo ao glicolipideo
e consequentemente, de um reservatorio de antigeno, que poderia perpetuar a producéo e
anticorpos (DUTHIE et al., 2011b).

A utilizacdo de respostas de anticorpos anti proteinas ja foi sugerida para auxiliar a
determinacdo do regime de poliquimioterapia e como forma de avaliar a eficacia do
tratamento, definir o tempo de alta e identificar os pacientes com necessidade de tratamento
adicional (DUTHIE et al., 2007, 2011b; RADA et al., 2012).

A soropositividade aos trés antigenos testados, como esperado, foi maior no grupo de
casos multibacilares em relacéo aos paucibacilares nos dois anos de avaliagdo. Este resultado
também foi observado em estudos que utilizaram PGL-I nativo (ARAUJO et al., 2012;
FABRI et al., 2015) e os semissintéticos NDOBSA (DUTHIE et al., 2007, 2008; WEN et al.,
2014), NTPBSA (FREITAS et al., 2015; SILVA et al.,, 2007) e NDOHSA (FABRI et al.,
2015); LID-1 (DUTHIE et al., 2007, 2008; FABRI et al., 2015; FREITAS et al., 2015;
RADA et al., 2012); as proteinas ML0405 e ML2331 (DUTHIE et al., 2007, 2008; RADA et
al., 2012) e NDOLID (FABRI et al., 2015; WEN et al., 2014). Esse perfil de resposta também
foi descrito em estudos que utilizaram testes rapidos para deteccdo de IgM PGL-I
semissintético (DUTHIE et al., 2014b) e NDOLID (DUTHIE et al., 2014b; WEN et al.,
2014).

As proporc¢des de soropositividade observadas para os casos multibacilares, nos dois
anos de avaliacdo, foram inferiores aos valores descritos em outros estudos com PGL-I nativo
ou semissintético (ARAUJO et al., 2012; DUTHIE et al., 2007; FABRI et al., 2015;
HUNGRIA et al., 2012; LOBATO et al., 2011; WEN et al., 2014), LID-1 (DUTHIE et al.,
2007; FABRI et al., 2015; FREITAS et al., 2015; WEN et al., 2014) e NDOLID (FABRI et
al., 2015; WEN et al., 2014).

No grupo de casos paucibacilares, as proporc¢des de soropositividade, observadas em
2014 e 2015, situam-se entre os valores descritos na literatura em estudos que utilizaram
ELISA ou teste rapido, que variam de 3,0% a 52,9% para PGL-l nativo ou sintético
(ARAUJO et al., 2012; FREITAS et al., 2015; HUNGRIA et al., 2012; DUTHIE et al., 2007;
FABRI et al., 2015; LOBATO et al., 2011; WEN et al., 2014). A proporcdo de
soropositividade anti LID-1em 2014 também situa-se entre os valores descritos na literatura:
7,0% a 48,0% (DUTHIE et al., 2007; FABRI et al., 2015; FREITAS et al., 2015; WEN et al.,

2014). Para o antigeno NDOLID as proporcGes observadas nos dois anos de avaliagcdo foram



112

inferiores as descritas na literatura (DUTHIE et al., 2014a, 2014b; CARDOSO et al., 2013;
FABRI et al., 2015; WEN et al., 2014).

Nesses estudos, a avaliacdo foi realizada com pacientes ndo tratados ou no inicio do
tratamento, com altas cargas bacilares e atendidos em centros de referéncia para hanseniase.
As diferencas no tempo de tratamento dos pacientes incluidos nesses estudos, as
caracteristicas geneticas de populacdes geograficamente distintas e a utilizacdo de exames
complementares disponiveis em centros de referéncia para avaliacdo e classificagdo dos
pacientes podem ter influenciado nos resultados observados.

A correlacdo positiva observada entre os testes soroldgicos foi significativa nos dois
anos de avaliacdo, o que sugere tendéncia unidirecional dos valores de IE anti NDOHSA,
LID-1 e NDOLID (FABRI et al., 2015). Os maiores coeficientes de correlacdo foram
observados entre NDOHSA e NDOLID, o que pode indicar maior reatividade a porcdo NDO
no conjugado NDOLID.

As caracteristicas clinicas que apresentaram associacao significativa com os deltas anti
NDOHSA e LID-1 foram classificacdo operacional, forma clinica de Madri e baciloscopia. Os
maiores valores de mediana para os deltas, o que indica reducdo mais acentuada do indice
ELISA entre os anos 2015 e 2014, foram observados entre os casos multibacilares, com as
formas clinicas virchowiana e dimorfa ou com baciloscopia positiva. Observou-se aumento no
indice ELISA com valor negativo da mediana para o delta LID-1 para os casos paucibacilares
e para as formas clinicas tuberculdide e indeterminada, o que representa aumento no indice
ELISA entre os anos de 2014 e 2015. Para o delta anti NDOLID ndo foram observadas
associaces significativas com nenhuma das caracteristicas clinicas avaliadas.

O aumento dos valores entre casos paucibacilares e da forma clinicas indeterminada
pode estar relacionado a erros de classificacdo baseada no nimero de lesbes, o que levaria a
realizacdo de tratamento inadequado ou ao diagnostico precoce da forma indeterminada, que
poderia evoluir para outras formas e, portanto, apresentar perfil de resposta semelhante a
pacientes MB.

A hanseniase indeterminada é considerada uma manifestacdo clinica inicial de
infeccdo recente, na qual a resposta imune-celular especifica contra M. leprae é incerta
(WAMBIER et al., 2016). A comparacdo da classificacdo operacional obtida pela contagem
do numero de lesdes ou pelo exame de baciloscopia com resultados do ML Flow demonstrou
que a utilizacao do teste soroldgico alteraria a classificagdo e que os pacientes podem ter sido
insuficientemente ou excessivamente tratados (GROSSI et al., 2008; LYON et al., 2008;
STEFANI et al., 2012; TEIXEIRA et al., 2008).
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As diferencas observadas para os deltas anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID de acordo
com sexo, escolaridade e condi¢fes de moradia (nUmero de pessoas por comodo e por
dormitorio) ndo foram significativas. Resultados semelhantes foram observados em outros
estudos nos quais também ndo houve associacdo significativa entre sexo e o resultado dos
testes sorologicos (ELISA com PGL-I nativo e ML Flow) para pacientes com hanseniase
(BARRETO et al., 2011; FERREIRA; ANTUNES, 2008; GROSSI et al., 2008). A baixa
escolaridade observada (81,5% dos casos de hanseniase tinham até oito anos de estudo) e
pequenas diferencas nas condicbes de moradia, que podem sugerir baixa condigdo
socioeconémica, ndo refletiram a influéncia destas caracteristicas na reatividade aos antigenos
avaliados.

Observou-se reducéo significativa para os deltas anti LID-1 e NDOLID e redugéo com
significancia limitrofe para o delta anti NDOHSA a medida que aumenta a idade dos casos de
hanseniase, o que pode ser justificado pela reducdo de niveis de anticorpos em pessoas mais
velhas. Ja foi descrito que niveis gerais de anticorpos IgM variam com a idade e atingem o
pico em adultos jovens (OSKAM; SLIM; BHURER-SEKULA, 2003).

Nos modelos finais da analise multivariada permaneceram associadas aos deltas anti
NDOHSA e LID-1 as variaveis classificacdo operacional, tempo desde o inicio do tratamento
e idade. Os casos classificados como multibacilares apresentaram reducdo mais acentuada dos
deltas entre os anos de avaliacdo. A reducdo dos valores dos deltas € menor com o aumento
do tempo desde o inicio do tratamento e da idade dos casos de hanseniase. Para LID-1 as
diferengas foram mais acentuadas. Para o delta anti NDOLID apenas o tempo desde o inicio
do tratamento permaneceu no modelo final da analise multivariada.

A permanéncia das variadveis classificacdo operacional e tempo desde o inicio do
tratamento nos modelos finais da analise multivariada reforcam a utilizacdo dos testes
soroldgicos como ferramenta auxiliar a classificacdo dos pacientes, definicdo do esquema
terapéutico e monitoramento da eficacia do tratamento e da necessidade de tratamento
adicional. A incorporagdo dos testes soroldgicos nesta perspectiva pode contribuir para
minimizar a ocorréncia de tratamento inadequado, principalmente, em servicos de salde, que
ndo sdo centros de referéncia, nos quais a classificagcdo dos pacientes € baseada no nimero de
lesGes ou no resultado da baciloscopia.

As maiores proporcOes de soropositividade entre casos em tratamento e da forma
multibacilar na analise descritiva assim como a maior reducgéo do indice ELISA entre 0s anos
de avaliacdo na analise longitudinal para casos multibacilares, com as formas clinicas

virchowiana e dimorfa, com baciloscopia positiva ou que estavam em tratamento se
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relacionam a maior carga bacilar destes pacientes e consequentemente com a maior
reatividade aos antigenos avaliados.

A correlacgdo entre carga bacteriana e niveis de anticorpos também foi evidenciada por
maiores proporcdes de soropositividade descritas em pacientes com hanseniase lepromatosa
com altos niveis de reatividade e declinio ao longo do espectro de Ridley-Jopling em direcdo
a forma tubercul6ide (DUTHIE et al., 2011b, 2016) e forte correlagéo positiva com a forma
clinica de Ridley-Jopling (ARAUJO et al., 2012; DUTHIE et al., 2014a; SPENCER et al.,
2012). Também ja foi descrita a correlacdo entre anticorpos para proteinas, carboidratos e
antigenos glicolipidicos e o indice baciloscopico (CHO et al., 2001; Duthie et al., 2014a;
FABRI et al., 2015; LOBATO et al., 2011; RADA et al., 2011; SPENCER et al., 2012;
SILVA et al., 2007).

O declinio de anticorpos é relacionado ao declinio do indice baciloscépico (LOBATO
et al., 2011) e mais evidente entre pacientes que tem maior indice bacilosc6pico no inicio do
tratamento (DUTHIE et al., 2014b). A reducdo menos evidente dos niveis de anticorpos em
pacientes com carga bacteriana mais baixa pode ter influenciado a reducdo menos acentuada
dos valores de IE e das proporcGes de soropositividade entre os casos que tinham concluido o
tratamento.

As oscilagdes dos valores de indice ELISA entre os anos de avaliagdo néo
modificaram o0 resultado de soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID
(negativa/positiva) para a maioria dos casos de hanseniase. Entre 0s casos em que houve
mudanca do resultado a maioria dos participantes deixou de apresentar soropositividade anti
NDOHSA e NDOLID. Para o antigeno LID-1, a proporcéao de participantes que deixou de ser
soropositiva foi muito semelhante a propor¢cdo de participantes que passou a apresentar
soropositividade. Para o desfecho soropositividade a pelo menos um dos antigenos também
ndo houve mudanca de resultado entre 2015 e 2014 para a maioria dos casos de hanseniase.

Em relagdo a soropositividade aos trés antigenos simultaneamente, assim como para 0s
demais desfechos, também ndo houve mudangas de resultado para a maioria dos casos de
hanseniase. No entanto, entre os casos com alteracdo do resultado a maioria passou a
apresentar resultado negativo e as variagdes foram significativas.

A manutencdo da soropositividade para a maioria dos casos e o fato de as alteracdes
observadas ndo serem significativas podem estar relacionadas & manutencdo de anticorpos no
organismo durante o tratamento mesmo com a reducdo dos titulos de antigeno (CHO et al.,
2001). Esse resultado indica a necessidade de maior tempo de acompanhamento dos casos

para que deixe de haver reatividade aos anfigenos avaliados.
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Destaca-se que na analise descritiva o percentual de reatividade anti NDOLID n&o
refletiu a reatividade anti NDOHSA e LID-1 de forma isolada como esperado (DUTHIE et
al., 2014a) e que as diferencas nas proporcdes de soropositividade tiveram variacoes
inferiores a 5% nos dois anos de avaliacdo, comparando-se a situacdo de tratamento e a
classificacdo operacional.

Resultados semelhantes foram observados em estudos nos quais a proporcdo de
soropositividade apresentou os mesmos valores ou oscilagdes também inferiores a 5% para
NDOBSA e LID-1 (DUTHIE et al., 2007, 2008) e para NTPBSA e LID-1 (HUNGRIA et al.,
2012; FREITAS et al., 2015). OscilacGes pequenas entre as propor¢des de soropositividade
também foram observadas em estudo com NTPBSA e teste rapido para NDOLID
(CARDOSO et al., 2013). Além disso, a propor¢cdo de soropositividade ao NDOLID foi
inferior a proporcao de soropositividade ao NDOHSA entre casos PB e MB na Coldmbia
(DUTHIE et al., 2014a) e entre casos PB na China (WEN et al., 2014).

As oscilagdes observadas nos experimentos com utilizacdo de diferentes lotes dos
antigenos e com o mesmo lote em diferentes datas foram maiores para 0 NDOLID, que
também apresentou menores valores de teste Kappa e de concordancia.

A ocorréncia destas variagfes pode ter interferido nos percentuais observados e na
auséncia de associacdes significativas entre o delta anti NDOLID e todas as caracteristicas
clinicas avaliadas e deve ser considerada principalmente em locais onde ndo ha
disponibilidade de kit ELISA ou teste rapido, uma vez que pode ser uma limitacdo para a
utilizacdo destes testes soroldgicos como ferramenta para vigilancia epidemiolégica dos casos
de hanseniase.

Na analise descritiva, observou-se maior proporcdo de soropositividade para 0s casos
de hanseniase que estavam em tratamento para o antigeno NDOHSA nos dois anos de
avaliacdo. Entre os casos de hanseniase com tratamento concluido, observou-se maior
proporcao de soropositividade ao antigeno NDOLID em 2014 e ao antigeno LID-1 em 2015.
De acordo com a classificacdo operacional, observou-se, entre os casos PB, a mesma
proporcdo de soropositividade anti NDOHSA e NDOLID em 2014 e em 2015 a maior
proporcéo de soropositividade foi observada para NDOHSA. No grupo de casos MB, a maior
proporcao de soropositividade foi observada para NDOLID em 2014 e para LID-1 em 2015.

O comportamento heterogéneo dos antigenos avaliados, as oscilagdes observadas em
relacdo a proporcéo de soropositividade, nos grupos de casos de hanseniase e as associagoes
observadas assim como a alteracdo significativa na propor¢cdo de casos que apresentavam

soropositividade aos trés antigenos simultaneamente, entre os anos de avaliacdo, sugerem que
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a utilizacdo dos resultados destes trés testes soroldgicos de forma complementar pode
potencializar a determinacéo da classificagdo operacional e 0 acompanhamento do tratamento.

A utilizacdo de trés antigenos simultaneamente, no entanto, pode se configurar como
uma limitacdo para a implementacao dos testes sorologicos como ferramenta para a vigilancia
epidemioldgica na rotina dos servigos de saude, principalmente, se ndo for possivel a
avaliacdo dos trés antigenos em dispositivo Unico de teste.

5.2 Testes sorologicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID em contatos domiciliares de
casos de hanseniase

A soropositividade no grupo de contatos domiciliares, como esperado, foi inferior a do
grupo de casos, mesmo dos casos com tratamento concluido e as medianas do IE foram
inferiores ao ponto de corte (1,1) assim como foi observado para 0s casos com tratamento
concluido nos dois anos de avaliagcdo. Considerando o ano de coleta, observou-se maior
proporcdo para 0 NDOLID em 2014 e para o NDOHSA em 2015. Na andlise transversal,
observou-se maior propor¢do de soropositividade para NDOHSA e NDOLID, que
apresentaram o mesmo valor.

De acordo com a classificacdo operacional do caso indice, as maiores proporcdes de
soropositividade aos trés antigenos foram observadas entre contatos de casos paucibacilares
em 2014 e entre contatos de casos multibacilares em 2015. O antigeno NDOHSA apresentou
maior proporc¢do de positividade nos dois anos de estudo (26,5% para contatos PB em 2014 e
22,6% para contatos MB em 2015). Na analise transversal, a soropositividade anti NDOHSA
foi maior entre contatos de casos paucibacilares e a soropositividade anti LID-1 apresentou
valores muito semelhantes entre contatos de casos paucibacilares e multibacilares.

Na maioria dos estudos a proporc¢édo de soropositividade foi superior entre contatos de
casos multibacilares (BAZAN-FURINI et al., 2011; CARVALHO et al., 2015; DUPPRE et
al., 2012; FABRI et al., 2015; MOURA et al., 2008). No entanto, em trés estudos realizados
com PGL-l semissintético, a proporcdo de soropositividade também foi superior entre
contatos de casos paucibacilares, os valores foram semelhantes e as variagdes entre os dois
grupos foi de até 5% (CARDOSO et al., 2013; OO et al., 2008; WAMBIER et al., 2016).

A maior propor¢do de soropositividade entre contatos domiciliares de casos
paucibacilares sugere que pela endemicidade da hanseniase na regido de estudo, os contatos
podem ter sido expostos a outros casos sem tratamento fora do ambiente domiciliar. Além

disso, este resultado pode ser influenciado por erros na classificacdo operacional dos casos de
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indice, uma vez que ja foi demonstrado que a utilizacdo do teste ML Flow alteraria a
classificacdo dos pacientes obtida pela contagem do numero de lesdes ou pelo exame de
baciloscopia (GROSSI et al., 2008; LYON et a.l, 2008; STEFANI et al., 2012; TEIXEIRA et
al., 2008).

Assim como foi observado para o grupo de casos de hanseniase, o percentual de
soropositividade anti NDOLID néo refletiu a reatividade anti NDOHSA e LID-1 de forma
isolada (DUTHIE et al., 2014a).

No grupo de contatos domiciliares, que apresenta valores mais baixos de indice
ELISA, as oscilacdes observadas nos experimentos com utilizacdo de diferentes lotes dos
antigenos e com o mesmo lote em diferentes datas também foram maiores para 0 NDOLID,
que apresentou pior concordancia. As variacGes para este antigeno alterariam o resultado da
maioria das amostras reavaliadas. Assim como evidenciado para o grupo de casos de
hanseniase, estas variacdes podem ter interferido nos percentuais observados e devem ser
consideradas, principalmente, em locais onde ndo h& disponibilidade de kit ELISA ou teste
rapido, uma vez que pode limitar a utilizacdo destes testes para a vigilancia epidemioldgica.

Apesar destas variacdes, assim como para o grupo de casos de hanseniase, observou-se
correlacdo positiva entre os valores de indice ELISA anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID, que
indicam tendéncia unidirecional dos resultados. Este resultado também foi descrito em estudo
com utilizacdo destes antigenos para avaliar, casos de hanseniase, contatos domiciliares e
populacdo geral (FABRI et al., 2015)

Comparando-se os dois anos de avaliacdo, para o grupo de contatos domiciliares, as
oscilacBes de valores de indice ELISA foram menores do que entre 0s casos de hanseniase e
apresentaram tendéncia ndo significativa de aumento dos valores de IE anti NDOHSA e LID-
1 e reducdo dos valores de IE anti NDOLID. Considerando a exposicdo intradomiciliar
esperava-se reducdo da soropositividade dos contatos, uma vez que com maior tempo de
tratamento dos casos indice ha reducdo da carga bacteriana e do potencial de transmissdo do
M. leprae (DUTHIE et al., 2008) e diminuicdo detectavel nos titulos de anticorpos de
contatos domiciliares ap6s a conclusao do tratamento do caso indice (SPENCER et al., 2012).
Por outro lado, o aumento dos titulos de anticorpos pode estar relacionado ao
desenvolvimento da hanseniase, uma vez que o aumento de niveis de anticorpos contra PGL-I
e LID-1 ja foi observado entre contatos que desenvolveram hanseniase MB, antes do
diagnostico clinico (DUTHIE et al., 2007).

O tempo de acompanhamento neste estudo foi uma limitacdo para avaliar o

adoecimento por hanseniase entre contatos domiciliares devido ao tempo de incubacdo do
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bacilo. Durante o periodo de acompanhamento, 0,65% dos contatos avaliados desenvolveram
hanseniase (2 de 307). Os dois participantes que adoeceram eram contatos de casos
multibacilares. Em estudos desenvolvidos por outros autores, com maior tempo de
acompanhamento foram observadas maiores proporces de adoecimento entre contatos, que
variaram de 2,0% a 5,0% (ARAUJO et al., 2015; BRASIL et al., 2003; DOUGLAS et al.,
2004; DUPPRE et al., 2012; GOULART et al., 2008; SPENCER et al., 2012). A maior
proporcdo de contatos de casos multibacilares que desenvolveram hanseniase durante o
acompanhamento também foi descrita na literatura (ARAUJO et al., 2015; DUPPRE et al.,
2012; GOULART et al., 2008; RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

Em relacdo aos fatores que podem influenciar soropositividade, observou-se
associacdo significativa entre idade e a soropositividade anti LID-1, com maior valor de
mediana de entre 0s contatos soronegativos. Esperava-se menor produ¢do de anticorpos entre
pessoas mais velhas, assim como ja foi descrito para niveis gerais de anticorpos IgM, que
variam com a idade e atingem o pico em adultos jovens (OSKAM; SLIM; BHURER-
SEKULA, 2003). No entanto, 72,0% dos contatos domiciliares incluidos no estudo tinham
idade inferior a 50 anos e as variaces de faixa etaria podem ndo ter sido suficientes para
refletir a relacdo esperada entre idade e niveis de anticorpos.

De acordo com as caracteristicas sociodemograficas observou-se maior propor¢do de
soropositividade anti NDOHSA e NDOLID para o sexo feminino e menor proporcédo de
soropositividade anti LID-1 entre contatos com maior escolaridade, com significancia
estatistica. Este resultado pode estar relacionado a niveis mais elevados de anticorpos IgM
entre mulheres em todas as faixas etarias (OSKAM; SLIM; BHURER-SEKULA, 2003). No
grupo de contatos domiciliares, a populacéo de estudo apresentou maior diversidade do grau
de escolaridade, com maior proporcéo de participantes com mais de oito anos de estudo, em
comparagdo com ao grupo de casos. Esta variacdo foi suficiente para refletir a influéncia da
escolaridade como medida de condicdo socioecondmica nos niveis de anticorpos.

As condicbes de moradia avaliadas pela propor¢do de moradores por comodos e
dormitdrios ndo apresentaram associacdo significativa com a soropositividade anti NDOHSA,
LID-1 e NDOLID. As pequenas variagdes no perfil de moradia dos participantes ndo foram
suficientes para refletir a influéncia desta caracteristica como medida de condicéo
socioecondmica nos niveis de anticorpos.

O baixo nivel de escolaridade, que pode refletir estratos mais baixos de renda e,
consequentemente, maiores riscos para saude ja foi descrito como um dos fatores

determinantes para o desenvolvimento da hanseniase (KEER-PONTES et al., 2006). Além
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disso, ja foi observada disposicdo predominante dos casos de hanseniase em bairros com
menores indicadores socioecondmicos (NICHIO et al., 2016).

Entre os contatos que apresentavam cicatriz vacinal por BCG, observou-se menor
soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID, no entanto, sem significancia estatistica.
Limeira e colaboradores (2013) descreveram que a vacinagdo com BCG pode estimular a
resposta T helper le causar uma diminuicdo nos titulos de IgM anti-PGL-1 e uma tendéncia
negativa nos resultados do teste ML Flow. A reducdo do risco de ter hanseniase entre contatos
domiciliares pela vacinacdo com BCG na infancia (SCHURING et al., 2009) e maior
proporcdo de contatos sem cicatriz vacinal (GOULART et al., 2008) ou com apenas uma
cicatriz vacinal que desenvolveram hanseniase (ARAUJO et al., 2015) também ja foram
descritas na literatura.

Destaca-se o alto percentual de contatos domiciliares vacinados inadequadamente
(65,7%), que apresentava nenhuma ou apenas uma cicatriz de BCG, uma vez os contatos sem
sinais sugestivos da doenga (95,7%) deveriam receber a primeira dose ou a dose de reforgo
(BRASIL, 2016). O fato de a maioria dos contatos domiciliares apresentarem esquema
vacinacdo com BCG inadequado reflete a ocorréncia de falhas na vigilancia epidemioldgica
deste grupo, apesar do percentual de contatos examinados ser superior a 90,0% entre 2012 e
2014, o que é considerado bom segundo parametros do Ministério da Saide. Apenas em 2011
a proporcdo de exame foi considerada precéria (71,1%), nos demais anos 2010 (75,8%) e
2015 (89,5%) os percentuais foram considerados regulares.

A presenca de sinais sugestivos da hanseniase também ndo apresentou associacao
significativa com a soropositividade, mas foi observada maior soropositividade anti
NDOHSA e NDOLID neste grupo de contatos domiciliares. Apesar de a suspeigédo
diagnostica ndo ter sido confirmada até a conclusdo da coleta de dados, existe a possibilidade
de estes contatos estarem na fase inicial da doenca, com poucos bacilos e sem reatividade aos
antigenos avaliados. Destaca-se a importancia do desenvolvimento de testes para identificacdo
da doenca na fase subclinica ou inicial (GELUK et al., 2012), que podem auxiliar a definigcdo
diagndstica e a necessidade de acompanhamento e reavaliacdo, principalmente deste grupo de
contatos.

As proporgdes de soropositividade foram maiores entre contatos que tinham
parentesco consanguineo com o caso indice e que conviveram por mais de sete anos com o
caso antes do diagnostico. No entanto, as diferencas ndo foram significativas. Foram

observadas maiores proporges de soropositividade entre contatos intradomiciliares, mais
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elevada para contatos que compartilhavam o dormitério com o caso indice, com diferenca
significativa apenas para NDOLID.

Em relacdo as caracteristicas clinicas do caso indice, apenas as variaveis forma clinica
e nimero de lesdes cutaneas apresentaram associacdo significativa com a soropositividade
anti NDOLID dos contatos domiciliares. Os casos indice dos contatos soropositivos
apresentavam maior quantidade de lesbes cutdneas e eram da forma virchowiana. A
soropositividade anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID foi maior entre contatos de casos com
sorologia positiva conforme esperado, no entanto, sem diferenca significativa.

Estas caracteristicas clinicas e a maior positividade entre contatos que compartilhavam
o dormitdrio com o caso indicam que os contatos domiciliares tiveram maior intensidade de
exposicao ao bacilo, o que gerou maior reatividade, com niveis mais altos de anticorpos. No
entanto, as caracteristicas de convivéncia, o grau de parentesco com o0 caso indice, as
caracteristicas clinicas e soroldgicas dos casos de hanseniase que foram avaliadas tiveram
menor influéncia do que o esperado na soropositividade dos contatos domiciliares.

A auséncia de associacdo significativa entre todas as varidveis clinicas e a
soropositividade anti NDOHSA e LID-1 e entre a soropositividade dos casos e contatos,
assim como a associacdo apenas entre a forma clinica e 0 nimero de lesdes cutaneas e a
soropositividade anti NDOLID reforcam o menor impacto das caracteristicas de exposicao
intradomiciliar nos resultados soroldgicos dos contatos. Sugere-se que em regides
hiperendémicas a exposicdo a outros casos fora do domicilio tenha maior impacto na
soropositividade dos contatos.

Para analisar a exposigéo deste grupo de estudo fora do ambiente domiciliar, avaliou-
se a relacdo entre a soropositividade e o perfil epidemiolégico do municipio de residéncia dos
contatos domiciliares. Apenas a taxa media de detec¢do de casos novos apresentou tendéncia
significativa de maiores valores entre contatos positivos para NDOHSA e a propor¢do de
casos multibacilares apresentou menor valor de média entre contatos com soropositividade
anti LID-1. O fato de a maioria das variaveis epidemiologicas ndo terem associacdo
significativa com os resultados dos testes soroldgicos dos contatos e a associa¢do inversa
observada entre proporcdo de casos MB e soropositividade anti LID-1 reflete a limitagédo
destas caracteristicas para explicar as diferencas de soropositividade neste grupo.

Resultado semelhante foi observado em outros estudos, realizados contatos
domiciliares (CARVALHO et al., 2015), e criancas em idade escolar (BUHRER-SEKULA et
al., 2008) nos quais também ndo foi identificada associagdo  significativa entre a

soropositividade e a taxa de detecgdo de hanseniase. Apesar da auséncia de relacdo entre a
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soropositividade e a taxa de deteccdo de hanseniase, considera-se que as taxas de
soropositividade refletem as taxas de infeccdo assintomatica por M. leprae em regibes
endémicas e podem ser uma media Util de transmissdo (SOUZA et al., 2014).

A avaliacdo anual dos indicadores sugere uma mudanca do perfil epidemiologico no
cenario de estudo com reducdo das taxas de deteccdo de casos novos, em menores de 15 anos
e de casos com grau 2 de incapacidade fisica no diagnostico. No entanto, observa-se também
aumento de indicadores que sugerem a ocorréncia de diagndstico tardio e a existéncia de
casos ndo diagnosticados como a proporcdo de casos com grau 2 de incapacidade fisica no
diagndstico entre casos avaliados, a propor¢do de casos novos multibacilares e aumento na
prevaléncia, considerando a taxa estimada de prevaléncia real em 2015. Diante disso,
acredita-se que os indicadores epidemioldgicos, que sdo influenciados por caracteristicas
operacionais relacionadas aos servicos de saude nao refletiram de forma adequada as
caracteristicas da endemia na regido. Além disso, alguns indicadores, devido ao nimero de
casos nos municipios, tiveram numeradores com valores muito baixos ou nulos em algum
ponto da serie historica avaliada, 0 que constituiu uma limitacdo para a interpretacdo destes
resultados.

Em estudo realizado com contatos na mesma regido, em 2011, foi observada
associacdo significativa entre a soropositividade, avaliada pelo teste Ml Flow e a classificacao
operacional e grau de incapacidade fisica do caso indice, com maiores proporcfes de
soropositividade entre contatos de casos multibacilares e com grau 1 ou 2 de incapacidade
fisica (CARVALHO et al., 2015). As diferencas na relacdo entre as caracteristicas clinicas
dos casos de hanseniase e 0s resultados dos testes soroldgicos dos contatos domiciliares, entre
os dois estudos, reforca a influéncia da mudanca do perfil epidemioldgico na regido e da
exposicao a casos nao diagnosticados fora do domicilio.

Na analise multivariada, observou-se maior chance de soropositividade anti NDOHSA
e anti NDOLID entre as mulheres. Para o desfecho NDOHSA a varidvel taxa média de
deteccdo também permaneceu no modelo final, o que reforca a influéncia do perfil
epidemiolégico da hanseniase na soropositividade. No modelo final da analise multivariada
para a soropositividade anti NDOLID, além da variavel sexo, permaneceram associadas
caracteristicas relacionadas ao caso indice: grau de parentesco e situacdo de contato, com
maior soropositividade entre contatos consanguineos e intradomiciliares, o que evidencia a
influéncia da susceptibilidade genética e da exposicdo frequente ao M. leprae na
soropositividade dos contatos domiciliares (WAMBIER et al., 2016). Para o desfecho anti

LID-1 permaneceram no modelo final as varidveis escolaridade, com maior chance de
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soropositividade entre contatos com menos anos de estudo; taxa de deteccéo de casos novos
em menores de 15 anos e proporcdo de casos multibacilares com reducdo da chance de
soropositividade a partir do aumento dos valores destes indicadores.

A auséncia de variaveis clinicas dos casos indice no modelo final de analise
multivariada reforca a influéncia da exposicdo fora do domicilio na soropositividade dos
contatos domiciliares. A associagdo inversa entre a soropositividade anti LID-1 e as
caracteristicas epidemiologicas, no entanto, reforca a limitacdo do perfil epidemiolégico em
refletir a real situacdo da endemia e consequentemente de sua utilizacdo para analisar a
exposicao a casos ndo diagnosticados.

Os testes sorolégicos também podem ser utilizados como critério para
acompanhamento/monitoramento diferenciado de contatos domiciliares com resultados
positivos para realizacdo de exame fisico com maior frequéncia (QUIONG-HUA et al., 2013),
de avaliacdo imunolégica ou bacterioldgica mais completas (WEN et al., 2014) e de exames
clinicos (SOUZA et al., 2014). Além disso, em conjunto com o exame clinico pode facilitar o
referenciamento de individuos para avaliagio mesmo aqueles com suspeita minima de
hanseniase (CARDOSO et al., 2013).

A avaliacdo das alteragbes nos titulos de anticorpos pode ser uma estratégia para
identificacdo precoce da progressdo da doenca, que permitiria diagnéstico e tratamento antes
do desenvolvimento avangado da doenca e reduziria a disfuncdo neurolégica e incapacidade
fisica de grau 2 (SPENCER et al., 2012).

Para a descoberta ativa de casos, principalmente, em areas hiperendémicas com alta
densidade populacional, nas quais o risco de adoecimento pode ser elevado em toda a
comunidade, € importante a expansdo do escopo de investigacdo de contatos, incluindo
residentes em casas Vvizinhas. Os profissionais da Atencdo Primaria a Saude podem contribuir
para esta estratégia, utilizando as visitas domiciliares como oportunidade de avaliacdo de
residentes em areas hiperendémicas (MOURA et al., 2013).

Destaca-se, que em 2016, os contatos sociais — pessoas que convivam ou tenham
convivido de forma proxima e prolongada com o caso de hanseniase, incluindo vizinhos,
colegas de trabalhos e de escola, entre outros — foram incluidos nas a¢des de vigilancia de
contatos (BRASIL, 2016).

A utilizacdo dos resultados sorologicos também pode contribuir para selecdo de
contatos com maior risco de adoecimento para recebimento de quimioprofilaxia, que tem sido
descrita como uma das estratégias para reduzir o adoecimento por hanseniase neste grupo
(OO et al., 2008; REVEIZ et al., 2009; RICHARDUS, OSKAM; 2015; SCHURING et al.,
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2009). Destaca-se que, no Brasil, a quimioprofilaxia nunca foi instituida na rotina de servicos
de saude e que, em 2015, foi proposta a implementacdo de um programa piloto com o
objetivo de avaliar a efetividade e operacionalidade da profilaxia p6s-exposicao para contatos
de hanseniase, em trés estados (BRASIL, 2015).

Em estudo que avaliou contatos domiciliares e vizinhos de casos de hanseniase, 0s
titulos de anticorpos foram significativamente reduzidos apds a quimioprofilaxia entre aqueles
que foram tratados. Considerando que 0s contatos soropositivos tem maior chance de
adoecimento, a utilizacdo de quimioprofilaxia para este grupo pode reduzir a incidéncia geral
de hanseniase (OO et al., 2008).

O comportamento heterogéneo dos resultados soroldgicos bem como dos fatores que
influenciaram a soropositividade anti NDHOSA, LID-1 e NDOLID, o perfil dos contatos que
apresentaram soropositividade aos trés antigenos simultaneamente - caracterizado por fatores
que sugerem maior exposi¢do ao bacilo e maior risco de adoecimento - e o perfil dos contatos
que adoeceram - apresentavam soropositividade anti NDOHSA e NDOLID e eram contatos
de casos soropositivos aos trés antigenos - indicam que a utilizacao dos testes soroldgicos de
forma combinada pode potencializar a utilizacdo dos testes sorolégicos como estratégia para o
monitoramento de contatos domiciliares. No entanto, a avaliagdo de trés antigenos
simultaneamente, , assim como sugerido para o grupo de casos de hanseniase, pode se
configurar como uma limitacdo para a implementacdo dos testes sorol6gicos como ferramenta
para a vigilancia epidemioldgica na rotina dos servi¢cos de salde, principalmente, se ndo for

possivel a avaliacdo dos trés antigenos em dispositivo Unico de teste.



CONSIDERACOES FINAIS



125

6 CONSIDERACOES FINAIS

As caracteristicas de exposicéo intradomiciliar e as caracteristicas clinicas dos casos
indice de hanseniase tiveram menor influéncia na soropositividade dos contatos domiciliares
do que o esperado. Estes resultados sugerem influéncia da exposicdo a casos nao
diagnosticados fora do ambiente domiciliar na soropositividade de contatos domiciliares
principalmente em regides endémicas e ressaltam a importancia da vigilancia de contatos
sociais.

Os indicadores de perfil epidemioldgico utilizados para analisar a exposi¢cdo do grupo
de contatos fora do ambiente domiciliar, sdo influenciados por caracteristicas operacionais
relacionadas aos servicos de salde e ndo refletiram de forma adequada as caracteristicas da
endemia na regido. Além disso, alguns indicadores, devido ao nimero de casos nos
municipios, tiveram numeradores com valores muito baixos ou nulos em algum ponto da série
historica avaliada, o que constituiu uma limitacdo para a interpretacdo destes resultados.

A avaliacdo de mais de um antigeno e de seus resultados de forma combinada pode
potencializar a determinacdo da classificacdo operacional e 0 acompanhamento do tratamento
no grupo de casos e 0 monitoramento de contatos domiciliares, considerando que a maioria
dos casos de hanseniase e dos contatos domiciliares ndo apresenta soropositividade aos trés
antigenos simultaneamente e que 0 NDOLID ndo refletiu a soropositividade anti NDOHSA e
LID-1 de forma isolada.

A combinacdo dos testes soroldgicos também permite ampliar a compreensdo dos
fatores que influenciam seus resultados, uma vez que as associagdes também nao ocorreram
de forma homogénea para os trés antigenos. Destaca-se que, principalmente, para LID-1 e
NDOLID ha poucos estudos na literatura que descrevem as caracteristicas associadas a
reatividade a estes antigenos.

A avaliacdo de trés antigenos simultaneamente, no entanto, pode limitar a
implementacdo dos testes sorologicos como ferramenta para vigilancia epidemioldgica na
rotina dos servicos de saude, principalmente, se ndo for possivel a avaliacdo dos trés
antigenos em dispositivo Unico de teste.

E importante considerar que para populacdes atendidas fora de servicos de referéncia
nos quais hd mais tecnologias disponiveis para avaliacdo de casos e contatos pode ter
influenciado nos resultados observados. A realizagdo do estudo com pacientes que ja estavam
em tratamento ou que tinham concluido o tratamento pode ser uma limitacdo para a avaliacéo

da influéncia do tratamento na reatividade aos antigenos avaliados. Como forma superar esta
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limitacdo, avaliou-se o tempo desde o inicio do tratamento. Além disso, considerando-se o
periodo de incubacdo do bacilo, o tempo de seguimento dos contatos domiciliares foi
insuficiente para avaliar o adoecimento por hanseniase nesse grupo.

Sugere-se que sejam desenvolvidos estudos em populacdes geograficamente distintas
e em locais com diferentes caracteristicas epidemioldgicas para ampliar a compreensdo da
influéncia de caracteristicas genéticas e da endemicidade da hanseniase no comportamento
dos testes sorolégicos anti NDOHSA, LID-1 e NDOLID.
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APENDICES

APENDICE A - Questionario para coleta de dados dos casos de hanseniase

Colar etiqueta com o Colar etiqueta com o
namero do domicilio numero do caso indice

FORMULARIO DE CASO INDICE

IDENTIFICACAO
Data da entrevista: _/_/ | Entrevistador: Municipio:
Unidade de saide/PSF:
Nome completo: Apelido:

Endereco atual (logradouro, niimero e bairro):

CEP: Latitude: Longitude:

Setor Censitario: Fone: () Celular: ( )

E-mail:

Idade: Data de nascimento: / / ‘ Sexo: "M COF | Peso:

Escolaridade: | Naturalidade: ‘ Estado:

DADOS DO DOMICILIO

Numero de pessoas que residem neste endereco: ‘ Numero de comodos do domicilio:

Nimero de dormitérios: | Nimero de pessoas que compartilham o dormitério com o caso indice:

Alguém que residia com o Sr.(a) até 05 anos antes de vocé ter hanseniase se mudou? J Nao

Z Sim. Quantas pessoas? __ Contatos (caso resida no mesmo municipio):

Nome:

Endereco: Telefone:

Nome:

Endereco: Telefone:

Nome:

Endereco: Telefone:

Nome:

Endereco: Telefone:
DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Mais algum morador tem/teve hanseniase? O Nio C Sim. Quantos?_ _

Além da hanseniase, o(a) Sr.(a) tem/teve outra(s) doenca(s)? 1 Nao

Z Sim. Especificar:

O DM. Ha& quanto tempo?

Z HAS. Hi quanto tempo?

~ Dislipidemia (colesterol efou triglicérides alto). Hd quanto tempo?

Z Doengas reumatdides (artrite, osteoartrite, artrose, gota). Ha quanto tempo?

Z Lapus. Ha quanto tempo?
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Z HIV. Hd quanto tempo?

T Esquistossomose. Ha quanto tempo?

Z Leishmaniose visceral. Hi quanto tempo?

T Qutras. Especificar:

Hi quanto tempo?

A Sra. Esta gravida? T Nio I Sim O Nio se aplica Quanto tempo de gestaciio: __

Ou com suspeita de gravidez? C Ndo C Sim

Faz uso de algum medicamento regularmente? (Perguntar sobre medicamentos listados)

C Nao C Sim. Especificar:

1. . Dose didria: . Tempo de uso:

2. . Dose didria: . Tempo de uso:

3 . Dose didria: . Tempo de uso:

4 . Dose didria: . Tempo de uso:

5. . Dose didria: . Tempo de uso:

6 . Dose didria: . Tempo de uso:

7 . Dose didria: . Tempo de uso:

8 . Dose didria: . Tempo de uso:

Cicatriz vacinalde BCG: J0 I1 I2 Data do diagnéstico: / /

Data inicio tratamento: Esquema terapéutico: J PB/6 T MB/12 T MB/24

/ / C ROM O Outros esquemas alternativos T Ignorado
Data da alta: Tipo de alta: J Cura J Abandono I Transferéncia
/ / C Nio se aplica

INFORMACOES CLINICAS

Presenca de lesdes na pele: J Nio T Sim. Quantas? _
Presenca de nervos acometidos: J Nio O Sim. Quantos? __
Classificaciio operacional: T Paucibacilar " Multibacilar
Forma clinica (Madri): CI OJT IOD IV L[ lgnorada
Grau de incapacidade fisica — diagnostico: Grau de incapacidade fisica — alta:
20 OJ1 C£2 Clgnorado 20 D1 2 Olgnorado J Nao se aplica
Localizaciio da(s) incapacidade(s): Olhos: TD TE Maos:C D CE Pés: OJD CTE
C Niorealizada Clgnorada O Realizada.
Baciloscopia:
Resultado: IB: 00 01+ 02+ T3+ 04+ O5+ C6+
C Nio C Ignorada O Sim.

Historia de reacio:
Qual? I Tipo 1 -RR I Tipo 2 - ENH C Nio especificada




APENDICE B - Questionario para coleta de dados dos contatos domiciliares

Colar etiqueta com o Colar etiqueta com o Colar etiqueta com o
numero do domicilio do namero do caso indice numero do contato
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FORMULARIO DE CONTATO DOMICILIAR

IDENTIFICACAO
Data daentrevista__/__ /| Entrevistador: Municipio:
Unidade de saude/PSF:
Nome completo: Apelido:

Endereco atual (logradouro, niimero ¢ bairro):

CEP: Latitude: Longitude:
Setor Censitario: Fone: ( ) Celular: ()
E-mail:

Ha quanto tempo reside neste endereco?

Endereco anterior (rua, niimero e bairro):

Municipio: ‘ Estado:
Quanto tempo morou no endereco anterior? O Naio se aplica
Idade: Data de nascimento: / / ‘ Sexoo. UM CF ‘ Peso:

Escolaridade: ‘ Naturalidade: ‘ Estado:

DADOS DO DOMICILIO

Numero de pessoas que residem neste endereco: ‘ Numero de comodos do domicilio:

Nuamero de dormitorios: ‘ Niimero de pessoas que compartilham o dormitério com o caso indice:

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

O (A) Sr.(a) ja teve hanseniase? C Nio C Sim Quando (ano):

O (A) Sr.(a) tem/teve outra(s) doencai(s)? O Nao

T Sim. Especificar:

J DM. Ha quanto tempo?

T HAS. Ha quanto tempo?

Z Dislipidemia (colesterol e/ou triglicérides alto). Hd quanto tempo?

T Doencas reumatoides (artrite, osteoartrite, artrose, gota). Héa quanto tempo

T Lipus. Hé quanto tempo?

O HIV. H4 quanto tempo?

Z Esquistossomose. Ha quanto tempo?

Z Leishmaniose visceral. Ha quanto tempo?

T Ascaridiase. Ha quanto tempo?

T Outras helmintoses. Hd quanto tempo?

T OQutras. Especificar: Ha quanto tempo?
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A Sra. Esti gravida? T Ndo [C Sim C Nio se aplica Quanto tempo de gestacdo:

Ou com suspeita de gravidez? J Nao I Sim

Faz uso de algum medicamento regularmente? (Perguntar sobre medicamentos listados)

Z Nao O Sim. Especificar:

L. . Dose didria: . Tempo de uso: __
2. . Dose didria: . Tempo de uso: __
3. . Dose didria: . Tempo de uso: __
4, . Dose didria: . Tempo de uso: __
5. . Dose didria: . Tempo de uso: __
6. . Dose didria: . Tempo de uso: __
1. . Dose didria: . Tempo de uso: _
8. . Dose didria: . Tempo de uso: __
AVALIACAO DERMATONEUROLOGICA
Cicatriz vacinal de BCG: T 0 T 1 C 2 | Sinais sugestivos de hanseniase: J Nao T Sim. Especificar:
Avaliacio dermatologica: Avaliacdo neurologica: Avaliacao de sensibilidade:
Itlan‘chas_ _ IEQI[I‘;JS E_S];Ei‘fr‘?agz'seci ficar Sensibilidade alterada?
ONio O SimQuantas:_____ = Ulnar - 5P ' O Nao I Sim. Especificar:
Manchas com alteracio de sensibilidade | — .- . R
- Nio O Si . J Radial C Radial cutineo
- Nao T Sim Quantas:__ - O Fibular O Tibial posterior | J Olho esquerdo T Olho direito
Placas
JNio CSim Quantas: Forca muscular reduzida Z Mio esquerda TMio direita
Tubérculos - E:ﬁ]o b_ Sim. Especificar:
O Nio O S . — ralpebras T Péesquerdo [ Pé direito
. Nio [Sim Quantos: 2 Abdutor do quinto dedo d
Idei]los o 2 Abdutor do polegar
JNio USim Quantos: O Extensor do punho
Infiltracoes 2 Extensor do halux
O Nio O Sim Quantos: T Extensor longo dos dedos
Outras O Tibial anterior
O Niao O Sim Quantos: Z Fibulares
Especificar:
Diagnostico confirmado: T Nao O Sim I Nio avaliado C Nio se aplica

INFORMA COES RELACIONADAS AO CASO INDICE

Grau de parentesco:

Situaciio de contato: Z Residia com o caso indice na data do diagndstico e reside atualmente

_ Residia com o caso indice diagnostico até 05 anos antes da data do diagndstico

Ha quanto tempo reside com o caso indice? (meses ou anos completos):

Caracteristica de contato: T Intradomiciliar C Peridomiciliar

Convivéncia: CDorme no mesmo terreno  C”Dorme no mesmo domicilio  JDorme no mesmo comodo
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APENDICE C - Roteiro para realizacio de exame dermatoneurol6gico

Roteiro para realizacdo de exame dermato-neuroldgico em contatos domiciliares

1 - Avaliar e registrar queixas relacionadas a hanseniase, identificando alteraces na pele -
manchas, placas, infiltracdes, tubérculos, nddulos, e hd quanto tempo eles apareceram;
possiveis alteracdes de sensibilidade em alguma area do seu corpo; presenca de dores nos
nervos, ou fraqueza nas maos e nos pés e se usou algum medicamento para tais problemas e
qual o resultado.

2 - Avaliacdo Dermatoldgica

- Observar a superficie corporal, no sentido cranio-caudal, seguimento por seguimento,
procurando identificar as areas acometidas por lesdes de pele. As areas onde as lesdes
ocorrem com maior frequéncia sao: face, orelhas, nadegas, bracos, pernas e costas.

- Realizar avaliagdo de sensibilidade tatil nas lesdes identificadas, utilizando os estesibmetros
conforme descrito no item 4.1.

- Registrar em formulério de encaminhamento (anexo no final do roteiro) a descricdo das
lesGes e as alteracdes de sensibilidade encontradas.

3 — Avaliacdo Neuroldgica
3.1 Inspecao

- Inspecionar os olhos, verificado a existéncia de nodulos, infiltracbes, secrecdo, vermelhiddo
(hiperemia), auséncia de sobrancelhas (madarose), cilios invertidos (triquiase), eversao
(ectropio) e desabamento da palpebra inferior (lagoftalmo), ou opacidade da cdrnea.Registrar
no formulério as alteracGes identificadas.

- Inspecionar o nariz, verificando as condi¢6es da pele, da mucosa e do septo nasal, bem como
se ha desabamento do nariz ou outros sinais caracteristicos da doenca. A mucosa deve ser
examinada, verificando se ha alteracdo na cor, na umidade, e se ha crostas, atrofias, infiltracéo
ou Ulceras. Registrar no formulério as alteracfes identificadas.

- Inspecionar os membros superiores, verificando a existéncia de ressecamento, calosidades,
fissuras, ferimentos, cicatrizes, atrofias musculares e reabsorcdes 6sseas (perda de uma ou
mais falanges dos dedos, ou parte de uma delas). Registrar no formulario as alteragdes
identificadas.

- Inspecionar os membros inferiores, verificando a existéncia de ressecamento, calosidades,
fissuras, ferimentos, Ulceras, cicatrizes, reabsor¢des 0sseas, atrofias musculares, ou outros
sintomas. Registrar no formulario as alteracdes identificadas.
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3.2 — Palpacéo de nervos

- Os nervos devem ser palpados, nos dois membros, com as polpas digitais do segundo e
terceiro dedos, deslizando-o0s sobre a superficie 6ssea, acompanhando o trajeto do nervo, no
sentido de cima para baixo.

Deve-se verificar em cada nervo palpado:

* se ha queixa de dor espontanea no trajeto do nervo;

* se ha queixa de choque ou de dor nos nervos durante a palpacao;

* se ha espessamento do nervo palpado com o nervo correspondente, no lado oposto;
* se hd alteragdo na consisténcia do nervo: se ha endurecimento, amolecimento;

* se ha alteragdo na forma do nervo: se existem abcessos ¢ nodulos;

* se 0 nervo apresenta aderéncias

Registrar no formulario as alteracdes identificadas.
- Realizar palpacdo dos nervos nos membros superiores:

* Nervo radial - realizar palpacdo ao nivel do canal de tor¢cdo do Umero, no terco médio do
brago com o cotovelo em flex&o e a mé&o do contato domiciliar apoiada na do examinador.

* Nervo ulnar — realizar a palpacdo ao nivel do cotovelo na goteira epitrocleana (entre os dois
ossinhos) ou acima dela, com o cotovelo fletido (dobrado) e a méo do contato domiciliar
apoiada no braco do avaliador.
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* Nervo mediano — realizar a palpacdo entre os tenddes dos musculos palmar longo e flexor
radial do carpo com o punho em ligeira flex&o, apoiado pelo examinador. Normalmente este
nervo nao é palpavel. Neste caso pode-se fazer percussdo com as polpas dos dedos na face
anterior do antebraco, ao longo do trajeto do nervo mediano.

- Realizar palpagéo dos nervos nos membros inferiores:

* Nervo fibular — realizar a palpacdo com o contato domiciliar sentado com os pés apoiados
no chéo e as pernas estendidas em angulo ligeiramente superior a 90°; palpar o nervo na face
posterior da fibula na juncéo entre sua cabeca e o corpo.

* Nervo tibular posterior — realizar a palpacdo com o contato domiciliar sentado com 0s pés
apoiados no chéo e as pernas estendidas em angulo ligeiramente superior a 90°; fazer inversdo
e flexdo plantar, passivamente; palpar o nervo atras e logo abaixo do maléolo medial.
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3.3 — Avaliacéo de forca muscular

- Realizar avaliacdo da forca muscular nos membros superiores, registrar alteracGes
encontradas no formulério segundo escala de graduacéo de for¢a abaixo:

GRAUDE OBSERVACAO CONDICAO
FORCA MUSCULAR CLINICA FUNCIONAL
5 Amplitude de movimento completo contra a gravidade e Normal
resisténcia maxima
4 Amplitude de movinento completa contra a gravidade e Paresia
resisténcia manual moderada
3 Amplitude de movimento completa contra gravidade Paresia
2 Amplitude de movimento incompleta Paresia
| Evidéncia de contragdo muscular, sem movimento articular Paresia
0 Sem evidéncia de contragdo muscular Paralisia

* Musculo abdutor do quinto dedo — Solicitar que o examinado vire a palma da méo para
baixo, fazendo forgca para manter os dedos abertos, aplicar forca em sentindo contrario, de
fora para dentro, na altura da falange proximal.

* Abducdo do polegar: com o dorso da mao do contato domiciliar apoiada sobre a médo do
avaliador, solicitar ao contato domiciliar que levante o polegar mantendo-o elevado na diregéo
do 3° dedo; o avaliador aplica resisténcia na falange do proximal do polegar, no sentido para
frente e para baixo, sendo que a resisténcia sé deve ser aplicada quando o contato domiciliar
realiza o0 movimento solicitado de forma completa.
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* Extensores do punho: apoiar o antebracgo, do contato domiciliar, deixando o punho
relaxado, estender o punho, deixando os dedos relaxados, enquanto a for¢a contraria,
para baixo, é aplicada no dorso da mao.

- Realizar avaliagdo da forca muscular nos membros inferiores, registrar alteracdes
encontradas no formulario segundo escala de graduacdo de forca — anexo e avaliar pernas e
pés na suas faces dorsal e plantar.

* Musculo tibial anterior: com o contato domiciliar sentado com os pés apoiados no chao e o
joelho em ligeira flexdo ou extensdo, o examinador estabiliza a perna da pessoa, segurando
acima da articulacéo do tornozelo, solicitar ao contato domiciliar para dorsiflexionar o pé com
forca maxima e aplicar forca contraria no dorso do pe.

* Musculo Extensor do Halux: colocar o contato domiciliar sentado com os pés apoiados no
chéo e o joelho em extensdo, o examinador estabiliza o pé e o tornozelo em posi¢éo neutra e
solicita ao contato domiciliar que faca extensdo maxima do halux, aplicando forca contraria
no dorso da falange proximal deste dedo.
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* Musculo Extensor Longo dos dedos: com o contato domiciliar sentado com os pés apoiados
no ch&o e o joelho em extensdo, o examinador estabiliza 0 pé e o tornozelo em posic¢ao neutra
e solicita ao contato domiciliar para fazer flexdo méaxima dos dedos. O examinador aplica
forca contréaria no dorso das falanges proximais do segundo e quinto dedos.

* Musculo Fibulares longos e curtos: com o contato domiciliar sentado com os pés apoiados
no chdo e os joelhos estendidos com o extensor longo dos dedos relaxados, o examinador
estabiliza a articulacdo do tornozelo em posi¢do neutra e solicita ao contato domiciliar para
everter o pé aplicando forca contraria na borda lateral do quinto matatarsiano, no sentido de
empurra-lo para dentro.
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4 - Pesquisa da Sensibilidade

A presenga da sensibilidade cutdnea normal depende da integridade do sistema
nervoso central e periféricos (troncos nervosos e finas terminacdes nervosas na pele). Para
realizacdo da pesquisa de sensibilidade s&o necessarios alguns cuidados:

- explicar ao contato domiciliar o exame a ser realizado;

- manter a concentracdo do examinador e do contato domiciliar;

- ocluir campo de visao do contato domiciliar;

- selecionar aleatoriamente a seqiiéncia de pontos a serem testados. Tocar a pele
deixando tempo suficiente (contar de um a dois) para os contatos domiciliars responder,
repetir o teste para confirmar resultados em cada ponto, se necessario.

- realizar o teste em area proxima, dentro do mesmo territdrio especifico, quando na
presenca de calosidades, cicatrizes ou ulceras;

4.1 - Técnica de avaliacdo da sensibilidade com estesidometro.

Antes de iniciar o teste, retire os monofilamentos do tubo e encaixe-os
cuidadosamente no furo lateral do cabo, dispondo-os em ordem crescente, do mais fino
para o mais grosso.

Segurar o cabo do instrumento de modo que o filamento de nylon fique
perpendicular a superficie da pele, a uma distancia de 2 cm. A pressao deve ser feita por
1 a 2 segundos, até obter a curva do filamento, sem permitir que este deslize sobre a
pele.

Realizac¢do do teste de sensibilidade com estesiémetro:

- 0 teste deve ser iniciado com o monofilamneto mais fino 0,05g (verde). Na auséncia de
resposta, utilizar o monofilamento 0,2g (azul) e assim sucessivamente.

- aplicar os monofilamentos de 0,05g (verde) e 0,2 (azul) em cada ponto especifico por
trés vezes, e para os demais filamentos aplicar apenas uma vez.

- repetir o teste em caso de duvida;

- aplicar o teste nos pontos especificos dos nervos;

- registrar o teste, colorindo os pontos especificos com a cor correspondente ao primeiro
monofilamento que o contato domiciliar sente.

Pontos que devem ser testados:
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-1E)-3 249 b 10
3
5

6
MAO PE
Ulnar-4,5e6 Nervo tibial - 1,2, 3,4,5,6e 7
Mediano-1,2e3 Nervo sural -8
Radial - 7 Nervo safeno -9

Nervo fibular profundo - 10



Legenda dos monofilamentos:

LEGENDA
Verde

Azul

Violeta

Vermelho
(fechado)

Vermelho
(marcar
com X)

Vermelho
(circular)

Preto

® O® 6 o 00

CADA FILAMENTO CORRESPONDE A UM NiVEL FUNCIONAL
REPRESENTADO POR UMA COR

0,05 g - sensibilidade normal na mao e no pé

0,2 g - sensibilidade diminuida na mao e normal no pé
- dificuldade para discriminar textura (tato leve)

2,0 g - sensibilidade protetora diminuida na mao
- incapacidade de discriminar textura
- dificuldade para discriminar formas e temperatura

4,0 g - perda da sensibilidade protetora na mao e as
vezes no pé
- perda da discriminacao de textura

incapacidade de discriminar formas e temperatura

perda da sensibilidade protetora no pé
perda da discriminacao de textura
incapacidade de discriminar formas e temperatura

300 g - permanece apenas a sensacao de pressao
profunda na mao e no pé

10g

- sem resposta
- perda da sensacao de pressdo profunda na mao
e no pé
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APENDICE D - Formulario de encaminhamento

FORMULARIO DE ENCANMINHAMENTO DE CASO SUSPEITO DE
HANSENIASE

Dados do usuario

Nome:

Endereco completo:

Dados Clinicos

Queixa:

Avaliacio dermato-neurolagica (alteracoes):

Palpacio de nervos (alteracdes):

Avaliacio de forca muscular (alteracdes):

Avaliacio de sensibilidade

b b

DIREITA ESQUERDA DIREITO ESQUERDOQ

Data: [/

Nome de quem realizou a avaliagdo:
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APENDICE E — Protocolo para coleta de sangue

COLETA DE SANGUE

| - Materiais necessarios

- 02 tubos tipo | para coleta de sangue (Vacutainer/Vacuette, com gel separador para
obteng&o de soro - tampa amarela, 13x75 mm, volume 5 ml);

- Adaptador para coleta de sangue a vacuo de uso Unico;

- Agulha para coleta de sangue a vacuo com dispositivo de seguranca, 25x8;
- Escalpe n.° 19 G (para coleta em idosos);

- Escalpe n.° 21 G (para coleta em criancgas);

- Algodao seco;

- Algodao embebido em alcool 70%;

- Garrote;

- Embalagem do tipo Descartak para descarte dos materiais pérfuro-cortantes;
- Saco de lixo branco, identificado como material bioldgico;

- Avental de manga comprida e punho fechado;

- Luvas descartaveis;

- Curativo do tipo blood stop;

- Etiqueta adesiva para identificagdo dos frascos;

- Caixa de isopor para armazenar tubos.

Il - Procedimento

1)

2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)

Colocar o participante assentado confortavelmente numa cadeira com o braco apoiado
em suporte apropriado.

Separar 0s materiais necessarios (02 tubos para coleta de sangue a vacuo, identificados
previamente com a etiqueta préopria). Separar também o garrote, o algoddo seco, 0
algoddo embebido em alcool, o adaptador, a agulha, o blood stop e o Descartak.
Escolher o local onde seré feita a puncéo venosa.

Encaixar a agulha para coleta de sangue a vacuo no adaptador.

Colocar o garrote no brago paciente.

Fazer antissepsia com alcool 70%.

Puncionar a veia do paciente em angulo de 45° e com bizel para cima.

Encaixar o primeiro tubo de coleta de sangue (tubo tipo I — tampa amarela) no

adaptador, observar o inicio do fluxo do sangue para o seu interior, aguardar o
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preenchimento do tubo (5 ml de sangue) e retirar o tubo com cuidado segurando o
adaptador para que a agulhe ndo se movimente homogeneizar por 10 segundos,
acondicionar na caixa de isopor.

9) Encaixar o terceiro tubo de coleta de sangue (tubo tipo | — tampa amarela) no
adaptador, observar o inicio do fluxo do sangue para 0 seu interior, remover 0
garrote, aguardar o preenchimento do tubo (5 ml de sangue) e retirar o tubo com
cuidado segurando o adaptador para que a agulhe ndo se movimente homogeneizar por
10 segundos, acondicionar na caixa de isopor.

10) Retirar a agulha do paciente.

11) Comprimir o local da puncdo venosa com algodao seco.

12) Colocar o curativo bloodstopno local da puncéo.

13) Desconectar a agulha do adaptador utilizando o dispositivo proprio presente no
Descartak.

14) Descartar a agulha no Descartak.

15) Descartar o restante do material utilizado em saco de lixo branco, identificado como
material bioldgico.

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

I11 - Precaucoes

- Usar SEMPRE os equipamentos de protecdo individual durante a coleta.
- Checar se os dados impressos na etiqueta de identificacdo conferem com o

participante e com a identificacdo do questionario.



APENDICE F - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(07 a 12 anos)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Analise do processo de exposigdo,
infeccdo e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseniase por meio de
marcadores de infecgdo e de suscetibilidade genética ao Mycobacterium leprae” por morar em
uma regido que tem muitos casos de hanseniase.

A hanseniase é uma doenga, causada por uma bactéria, que causa lesdes na pele e nos nervos.
Quando ela ndo é tratada, essas lesbes podem deixar sequelas. Essa doenca é transmitida pelo contato
de uma pessoa doente e sem tratamento com outra pessoa, por meio da respiracdo. Para que a
transmissao ocorra, geralmente é preciso que haja um convivio frequente e prolongado dessa pessoa
com o doente.

Caso aceite participar do estudo, sera solicitado que vocé responda a um questionario aplicado
por pesquisadores treinados da Escola de Enfermagem da UFMG, com perguntas relacionadas a vocé
e & doenca.

Em seguida, sera realizado um exame da sua pele e dos nervos para identificar possiveis sinais
ou sintomas sugestivos de hanseniase.

Por fim, serdo coletados 10 mililitros de sangue em 02 tubos a vacuo, por uma puncdo venosa
no braco, utilizando material estéril e descartavel para evitar ou diminuir a ocorréncia de infec¢do. Os
riscos destes procedimentos sdo minimos e podem estar associados a coleta do material (pequeno
hematoma, dor ou desconforto rapido). Com os resultados deste estudo, espera-se obter formas mais
eficazes de diagndstico, tratamento e prevencao da doenca.

Os materiais e os dados coletados serdo de uso exclusivo da equipe de pesquisadores apenas
para os objetivos da pesquisa. Uma das preocupagdes esta na garantia de que o nome dos participantes
ndo seja revelado e, para tanto, todo o material coletado sera identificado por etiquetas contendo
apenas siglas e nimeros, estabelecendo protecéo ao sigilo das informagées.

A participacdo é voluntaria e a qualquer momento vocé podera desistir de participar e retirar a
autorizacdo. A recusa ndo trar4 nenhum prejuizo a sua relagdo com o pesquisador ou com a institui¢do.

Este estudo ndo trard nenhum custo para vocé e todos os procedimentos serdo realizados
gratuitamente. N&o havera pagamento pela participacdo nesta pesquisa

Vocé receberd uma copia deste Termo onde consta o telefone e o endere¢o do pesquisador
principal e do Comité de Etica da UFMG, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua
participagdo a qualquer momento.

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

Seu responsavel também assinara este termo, declarando que também entendeu os objetivos,
riscos e beneficios de sua participagdo na pesquisa, autorizando sua participacao.

Nome do Participante:
Assinatura do participante:
Nome do responsavel:
Assinatura do responsavel:

Prof. Dr. Francisco Carlos Félix Lana (COEP/UFMG)

Coordenador da Pesquisa - Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 - Unidade
Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia Administrativa Il - Sala 2005 - Belo Horizonte - MG
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG CEP: 31270-901 Tel: (31) 3409-4592

CEP: 30130-100 Tel: (31) 3409-9862

Comité de FEtica em Pesquisa da UFMG
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(13 a 17 anos)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Analise do processo de exposigao,
infeccdo e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseniase por meio de
marcadores de infeccdo e de suscetibilidade genética ao Mycobacterium leprae” por morar em
uma regido que tem muitos casos de hanseniase.

A hanseniase é uma doenca, causada por uma bactéria, que causa lesGes na pele e nos nervos.
Quando ela ndo é tratada, essas lesGes podem deixar sequelas. Essa doenca é transmitida através do
contato de uma pessoa doente e sem tratamento com outra pessoa, por meio da respiragdo. Para que a
transmissao ocorra, geralmente é preciso que haja um convivio frequente e prolongado dessa pessoa
com o doente.

Caso aceite participar do estudo, sera solicitado que vocé responda a um questionario aplicado
por pesquisadores treinados da Escola de Enfermagem da UFMG, com perguntas relacionadas a vocé
e a doenca.

Em seguida, sera realizado um exame da sua pele e dos nervos para identificar possiveis sinais
ou sintomas sugestivos de hanseniase.

Por fim, serdo coletados 10 mililitros de sangue em 02 tubos a vacuo, por uma puncao venosa
no braco, utilizando material estéril e descartavel para evitar ou diminuir a ocorréncia de infec¢do. Os
riscos destes procedimentos sdo minimos e podem estar associados a coleta do material (pequeno
hematoma, dor ou desconforto rapido). Com os resultados deste estudo, espera-se obter formas mais
eficazes de diagndstico, tratamento e prevencdo da doenca.

Os materiais e os dados coletados serdo de uso exclusivo da equipe de pesquisadores apenas
para os objetivos da pesquisa. Uma das preocupaces esta na garantia de que o nome dos participantes
ndo seja revelado e, para tanto, todo o material coletado serd identificado por etiquetas contendo
apenas siglas e nimeros, estabelecendo protegao ao sigilo das informacoes.

A participacdo é voluntéria e a qualquer momento vocé podera desistir de participar e retirar a
autorizacdo. A recusa ndo trard nenhum prejuizo a sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicao.

Este estudo ndo trard nenhum custo para vocé e todos os procedimentos serdo realizados
gratuitamente. N&o havera pagamento pela participacdo nesta pesquisa.

Vocé recebera uma cdpia deste Termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal e do Comité de Etica da UFMG, podendo tirar suas ddvidas sobre o projeto e sua
participagéo a qualquer momento.

Vocé assinara este Termo declarando que entendeu 0s objetivos, riscos e beneficios de sua
participacdo na pesquisa, concordando em participar.

Nome do Participante:

Assinatura do participante:

Nome do responsavel:

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

Prof. Dr. Francisco Carlos Félix Lana (COEP/UFMG)

Coordenador da Pesquisa o Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 - Unidade
Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia Administrativa 11 - Sala 2005 - Belo Horizonte - MG
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG CEP: 31270-901 Tel: (31) 3409-4592

CEP: 30130-100 Tel: (31) 3409-9862
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(13 a 17 anos — copia responsavel)

esta
sendo convidado a participar da pesquisa “Analise do processo de exposicdo, infeccdo e
adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseniase por meio de marcadores de
infeccdo e de suscetibilidade genética ao Mycobacterium leprae” por morar em uma regiéo que
tem muitos casos de hanseniase.

A hanseniase é uma doenca, causada por uma bactéria, que causa lesfes na pele e nos nervos.
Quando ela ndo é tratada, essas lesdes podem deixar sequelas. Essa doenca é transmitida pelo contato
de uma pessoa doente e sem tratamento com outra pessoa, por meio da respiragdo. Para que a
transmissao ocorra, geralmente € preciso que haja um convivio frequente e prolongado dessa pessoa
com o doente.

Caso concorde com a participacdo do estudo, sera aplicado um questionario por pesquisadores
treinados da Escola de Enfermagem da UFMG, com perguntas relacionadas a participante e a doenga.

Em seguida, sera realizado um exame da pele e dos nervos para identificar possiveis sinais ou
sintomas sugestivos de hanseniase.

Por fim, serdo coletados 10 mililitros de sangue em 02 tubos a vacuo, por uma pungdo venosa
no brago, utilizando material estéril e descartavel para evitar ou diminuir a ocorréncia de infeccéo. Os
riscos destes procedimentos sd0 minimos e podem estar associados & coleta do material (pequeno
hematoma, dor ou desconforto rapido). Com os resultados deste estudo, espera-se obter formas mais
eficazes de diagnostico, tratamento e prevencdo da doenga.

Os materiais e 0s dados coletados serdo de uso exclusivo da equipe de pesquisadores apenas
para 0s objetivos da pesquisa. Uma das preocupacdes esta na garantia de que o nome dos participantes
ndo seja revelado e, para tanto, todo o material coletado sera identificado por etiquetas contendo
apenas siglas e nimeros, estabelecendo protecédo ao sigilo das informagdes.

A participacdo é voluntaria e a qualquer momento vocé podera desistir e retirar a autorizagao.
A recusa ndo trara nenhum prejuizo a sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.

Este estudo ndo trard nenhum custo para vocé e todos os procedimentos serdo realizados
gratuitamente. Nao havera pagamento pela participa¢do nesta pesquisa.

Vocé recebera uma copia deste Termo onde consta o telefone e o endere¢o do pesquisador
principal e do Comité de Etica da UFMG, podendo tirar suas ddvidas sobre o projeto e sua
participagdo a qualquer momento.

Vocé assinara este Termo declarando que entendeu os objetivos, riscos e beneficios da
participacdo na pesquisa e que autoriza, como responsavel, a participacdo de

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Prof. Dr. Francisco Carlos Félix Lana Comitt de FEtica em Pesquisa da UFMG
Coordenador da Pesquisa (COEP/UFMG)

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 - Unidade
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG Administrativa Il - Sala 2005 - Belo Horizonte - MG

CEP: 30130-100 Tel: (31) 3409-9862 CEP: 31270-901 Tel: (31) 3409-4592



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Analise do processo de exposi¢ao,
infeccdo e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseniase por meio de
marcadores de infec¢do e de suscetibilidade genética ao Mycobacterium leprae” por morar em
uma regido que tem muitos casos de hanseniase.

A hanseniase € uma doenca, causada por uma bactéria, que causa lesdes na pele e nos nervos.
Quando ela ndo é tratada, essas lesdes podem deixar sequelas. Essa doenca é transmitida pelo contato
de uma pessoa doente e sem tratamento com outra pessoa, por meio da respiracdo. Para que a
transmiss@o ocorra, geralmente é preciso que haja um convivio frequente e prolongado dessa pessoa
com o doente.

Caso aceite participar do estudo, serd solicitado que vocé responda a um questionario aplicado
por pesquisadores treinados da Escola de Enfermagem da UFMG, com perguntas relacionadas a vocé
e a doenga.

Em seguida, serd realizado um exame da sua pele e dos nervos para identificar possiveis sinais
ou sintomas sugestivos de hanseniase.

Por fim, serdo coletados 10 mililitros de sangue em 02 tubos a vacuo, por uma pungao venosa
no bracgo, utilizando material estéril e descartavel para evitar ou diminuir a ocorréncia de infecgdo. Os
riscos destes procedimentos sdo minimos e podem estar associados a coleta do material (pequeno
hematoma, dor ou desconforto rapido). Com os resultados deste estudo, espera-se obter formas mais
eficazes de diagndstico, tratamento e prevencéo da doenca.

Os materiais e 0s dados coletados serdo de uso exclusivo da equipe de pesquisadores apenas
para os objetivos da pesquisa. Uma das preocupacdes esta na garantia de que o nome dos participantes
ndo seja revelado e, para tanto, todo o material coletado serad identificado por etiquetas contendo
apenas siglas e nimeros, estabelecendo protecdo ao sigilo das informagcdes.

A participacdo é voluntaria e a qualquer momento vocé poderd desistir de participar e retirar a
autorizacdo. A recusa ndo trard nenhum prejuizo a sua relagdo com o pesquisador ou com a instituigéo.

Este estudo ndo trara nenhum custo para vocé e todos os procedimentos serdo realizados
gratuitamente. N&o havera pagamento pela participacdo nesta pesquisa.

Vocé recebera uma copia deste Termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal e do Comité de Etica da 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 de sua
participacdo na pesquisa, concordando em participar.

Nome do Participante:

Assinatura do participante:

Prof. Dr. Francisco Carlos Félix Lana Comité de FEtica em Pesquisa da UFMG
Coordenador da Pesquisa (COEP/UFMG)

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 - Unidade
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG Administrativa Il - Sala 2005 - Belo Horizonte - MG

CEP: 30130-100 Tel: (31) 3409-9862 CEP: 31270-901 Tel: (31) 3409-4592
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ANEXOS

ANEXO A — Protocolo para realizacdo dos testes soroldgicos
PROTOCOLO DE PROCEDIMENTO - ELISA - adaptado

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

1. TITULO
Procedimento de andlise da reatividade de anticorpo ANTI NDOHSA, LID-1 e NDOLID.
2. PROPOSITO

Analisar a reatividade de anticorpos da classe IgM anti-PGL-1, utilizando seu analogo
sintético NDO conjugado a HSA, da classe IgG anti-LID-1 e das classes 1gG e IgM anti-
NDOLID.

3. PRECAUCOES

Equipamento de Protecdo Individual (EPI) deve ser utilizado durante todo o processo.
Observe as instrucdes de uso e precaucdes no rétulo e manuais dos reagentes e
equipamentos utilizados.

4. CONDICOES DO AMBIENTE / EXIGENCIAS

O preparo das solucbes e os procedimentos devem ser realizados em laboratério e toda
vidraria utilizada deve estar devidamente limpa.

5. MATERIAIS
ltem

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



6. SOLU(;C)ES UTILIZADAS
- PBS 0,05% Tween 20

Tween -20
PBS

- PBS 1% BSA (Bovine Serum Albumin)
PBS

BSA

Fazer aliquotas de 50mL e congelar

- Tampao Carbonato
Na2CO3

NaHCO3

H20 destilada
Ajustar pH 9,6

- Tampao Citrato de Fosfato

Acido citrico monohidratado

Fosfato de sodio (Na2HPO4)

H20 Milli Q

Ajustar pH para 5,0 com acido ou base
Acrescentar Péroxido de hidrogénio a 30%
H,O Milli Q

-OPD

Tampado citrato de fosfato
Pastilhas de OPD

H202

- Acido Sulfarico 2,5 N
H,S04 (P.A)
H,O

7. PROCEDIMENTO

7.1 Preparo do antigeno:

iml
21

1000 ml
109

1,59g
2,399
g.s.p. 1000ml

10,39
8,169
900 ml

1mil
g.s.p. 1000ml

12 ml
01 unidade
3,6ul

70 ml
930 ml
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e Ressuspender o vial contendo NDOHSA , LID-1 ou NDOLID (0.5mg) com

0.5ml de &gua ultra pura para se obter a concentracéo final de 1pg/pl.

e Fazer aliquotas de 50pl.
e Armazenar a -20°C.

7.2 Sensibilizacao:

e Concentracdo dos antigenos por pogo:

o NDOHSA: 0,2ug/ml;
o LID-1: 1pg/ml;
o NDOLID: 0,2pg/ml;
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e Para cada placa deve-se diluir 1pl do antiggno NDOHSA, 5ul do antigeno
LID-1 e 1pl do antigeno NDOLID em 5ml de tampédo de sensibilizacao
(carbonato de sodio Na,COj3 + bicarbonato de sédio NaHCO5);

e Transferir 50ul do antigeno diluido para toda a placa;

e Cobrir a placa com fita adesiva;

e Incubar overnight a -4°C.

7.3 Bloqueio
e Descartar toda a solucéo da placa (por inversdo) e bater;
e Adicionar 300ul da solucdo de bloqueio (PBS 1X + BSA 1%) em toda placa;
e Incubar por 1 horaa 37°C;

7.4 Diluicdo do Soro
e Adicionar 16,66 pl de soro teste em 5ml de PBS 1X + BSA 1%, que
corresponde a uma diluicdo de 1:300.

7.5 Adicdo das amostras
e Descartar toda a solugdo da placa com a solucdo de bloqueio (por inversao) e
bater.
e Adicionar 50pl de sangue total em papel filtro 1:100 ou soro 1:300, conforme
diagrama de teste no item 8.
e 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.

7.7 Anticorpo secundario

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

e Diluir 2ul do anticorpo secundério IgM em 20ml de PBS1% BSA
(concentracéo final: 1:10.000);

e Transferir 50ul para as placas contendo NDOHSA;

e Diluir 1pl do anticorpo secundario IgG em 20ml de PBS1% BSA
(concentracéo final: 1:20.000);

e Transferir 50ul para as placas contendo LID-1;

e Diluir 2ul dos anticorpos secundarios IgG e 1 pl de IgM em 20ml de de
PBS1% BSA (concentracdo final: 1:10.000 e 1:20.000);

e Transferir 50ul para as placas contendo NDOLID;

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



7.8 Adicdo de OPD
e Lavar a placa 4X com 200ul de solucdo de lavagem, deixando a solugédo da

ultima lavagem na placa por 5min;
e Transferir 50ul do OPD para toda a placa
e Incubar por 5 min a temperatura ambiente (no escuro).

7.9 Leitura das placas

8.

Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno
Antigeno

9.

e Adicionar 50ul de H,SO4 2,5N;
e Leraplaca em espectrofotdmetro a 492nm;

DIAGRAMA DE TESTE
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1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12
A
B
C
D
E
F
G Ct+ |Ct- |Ct- | Ct- | Br
H Ct+ |Ct- | Ct- | Ct- | Br
Ct+ = Amostra de paciente sabidamente positivo
Ct- = Amostra de individuo com sorologia negativa
Br = Branco
Antigeno: NDOHSA,; LID-1 ou; NDOLID
CALCULOS

O titulo de anticorpo devera ser expresso em indice ELISA (IE) de acordo com a
férmula IE = Densidade 6tica (D) da amostra / DO do cut-off. O valor do cut-off
devera ser determinado pela média da OD dos trés controles negativos mais trés vezes
0 desvio padrdo. O valor do EI acima de 1.1 sera considerado positivo (LOBATO et

al., 2006).
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE
FEDERALDE MINAS GERAIS

UNIVERASII)A'DF, FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 0191 0312.5.0000.5149

Interessado(a): Prof. Francisco Carlos Félix Lana

Departamento Enfermagem Materno Infantil e
Saude Publica
Escola de Enfermagem- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou, no dia 18 de abril de 2012, o projeto de pesquisa intitulado
"Analise do processo de exposicao, infecgdo e adoecimento de
contatos domiciliares de casos de hanseniase por meio de
marcadores de infeccdo e de suscetibilidade genética ao
Mycobacterium leprae " bem como o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

/ /
[ [/
x\ ot C
b’ b\ \,)—{/’y\/{ S
Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

tv. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2% andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepia prpy.ulimg.br



