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RESUMO

A hanseniase é, ainda, um problema de saude publica no Brasil. As acgbes
epidemioldgicas de controle baseiam-se no diagndstico e tratamento e na
vigilancia de contatos. O exame dos contatos € atividade de suma importancia no
controle da endemia, mas a sua execucdo sistematizada ndo € realizada a
contento. Os testes soroldgicos existentes, entre os quais o ML Flow, permitem a
classificacdo e o tratamento adequado dos pacientes, bem como ajudam a
identificar, entre os contatos, aqueles com maior risco de desenvolver hanseniase.
Esse teste foi aplicado em 2.840 contatos intradomiciliares de casos novos da
doenca, diagnosticados no periodo de outubro de 2002 a marco de 2004, em
Minas Gerais. Esses contatos foram acompanhados através do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), durante sete a nove anos, para
avaliar a incidéncia da hanseniase em relacdo com a soroprevaléncia. A
incidéncia da hanseniase foi maior nos contatos soropositivos (3,95%) do que nos
negativos (2,23%) (p=0,027) (RR=1,72), e maior nos maiores (3,16%) do que nos
menores (1,25%) de 15 anos (p<0,01). Os contatos soropositivos dos municipios
hiperendémicos tiveram maior incidéncia de hanseniase (5,35%) bem como os de
média endemia (4,94%). A incidéncia da hanseniase, entre os soropositivos, ndo
mostrou diferenca significativa entre os sexos, classificacdo do caso indice,
cicatriz de BCG. Analisando o grupo que desenvolveu hanseniase, a
soropositividade foi maior no sexo masculino, no grau 1 de incapacidade, nos
maiores de 15 anos, e com até cinco lesdes cutédneas, mas sem diferenca
significativa. A soropositividade foi maior e significativa nos multibacilares,
naqueles com forma dimorfa e com dois ou mais nervos acometidos. A média de
tempo de adoecimento foi semelhante nos soropositivos e soronegativos, sendo
que 50% dos contatos foram diagnosticados em até 10 meses e 90% até 20
meses, demonstrando a necessidade de acompanhamento e exame dos contatos
no primeiro ano apés o diagndstico do caso indice.

Palavras-chave: hanseniase, sorologia, hanseniase/epidemiologia, hanseniase/
prevencao e controle.



ABSTRACT

Leprosy is still a public health problem in Brazil. Epidemiological control activities
are based on diagnosis, treatment and contact surveillance. Contact surveillance is
an extremely important activity for endemy control, but is presently not carried out
in a systematic and adequate way. The existing serological tests, including ML
Flow, enable patient classification and adequate treatment, as well as identification
of contacts with a greater risk of developing leprosy. This test was applied to 2,840
household contacts of new cases detected from October 2002 to March 2004 in
Minas Gerais. These contacts were monitored through the Disease Notification
Information System (SINAN) during seven to nine years to evaluate the incidence
of leprosy related to seropositivity. The incidence of leprosy was higher among the
seropositive contacts (3.95%) than among the seronegative ones (2.23%)
(p=0.027) (RR=1.72), and higher in those over 15 years of age (3.16%) than in
those under 15 (1.25%) (p<0.01). Seropositive contacts who lived in hyper
endemic municipalities showed a greater incidence of leprosy (5.35%). This also
happened in those who lived in municipalities where the endemy is classified as
moderate (4.94%). The incidence of leprosy among seropositives did not show a
significant difference by gender, classification of the index case or BCG scar.
When analyzing the group that developed leprosy, seropositivity was higher in
men, in disability grade 1, in those older than 15, and in those with more than five
skin lesions, but the difference was not statistically significant. Seropositivity was
greater and significant in those with multibacillary leprosy, in those with borderline
leprosy and with two or more nerves involved. The average time from testing to
diagnosis was similar in both the seropositive and the seronegative groups.
Results showed that 50% of the contacts were diagnosed in less than 10 months,
and 90% in less than 20 months, demonstrating the need for monitoring and
contact examination in the first year after diagnosis of the index case.

Keywords: leprosy, serology, leprosy/epidemiology, leprosy/prevention and control
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa, cronica, que acomete
preferencialmente a pele e os nervos periféricos, e que pode levar a instalacédo
de incapacidades e deformidades fisicas responsaveis pela manutencédo do

estigma que a acompanha, através dos tempos.

E um dos grandes problemas de satde publica no Brasil, onde ainda
sao diagnosticados entre 35.000 a 40.000 casos hovos a cada ano, nos ultimos
cinco anos (BRASIL, 2012).

Os programas de controle de hanseniase se baseiam no diagndstico
precoce e tratamento adequado, além da prevencdo e reabilitacdo das
incapacidades ja instaladas (BRASIL, 2010).

Com a politica atual de saude de descentralizacdo e municipalizacédo
das acdes de saude com o objetivo de melhorar a equidade e acessibilidade da
populacdo aos servicos de saude, o atendimento da pessoa com hanseniase
vem sendo feito na atencdo primaria, por profissionais ndo especialistas,
muitas vezes pouco experientes, frente a uma doenca cada vez mais rara,
apesar de endémica (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003; KLATSER
2000b).

O diagnostico da hanseniase € clinico, pois nao existe exame
laboratorial padrdo ouro que possa confirmar esse diagnéstico em todas as
suas apresentacdes clinicas (BRASIL, 2010; WHO, 2009; WHO 1998).

E premente a necessidade de teste diagndstico simples, rapido, de
baixo custo e com boa sensibilidade e especificidade, que permita diagndstico
e classificacdo adequados, e, consequentemente, tratamento correto (OSKAM;
SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

A busca por diagndéstico precoce, antes de ocorrerem incapacidades e

deformidades, € outra prioridade, especialmente em relacdo a populagcdo com
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maior risco de desenvolver hanseniase: os contatos domiciliares (RODRIGUES
& LOCKWOOD, 2011; LOCKWOOD, 2005, DOUGLAS et al., 2004, OSKAM,;
SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

Os contatos domiciliares de pacientes paucibacilares apresentam risco
duas vezes maior de desenvolver a doenca, e de cinco a 10 vezes, se de
pacientes multibacilares, em comparagcdo com o risco da populacdo geral
(BAKKER et al.,, 2006; JAIN et al., 2002; SMITH;SMITH, 2000; FINE et al.,
1997; VAN BEERS et al., 1996). O exame sistematico e periodico dessa
populacdo é desejavel, mas nem sempre factivel a contento (OSKAM; SLIM;
BUHRER-SEKULA, 2003; KLATSER, 2000b).

O desenvolvimento dos testes sorologicos, em especial o
Mycobacterium leprae Flow - ML Flow, objeto de estudo deste trabalho, poderia
vir a suprir algumas das necessidades apontadas. O ML Flow é um teste
relacionado com a carga bacilar, altamente sensivel, para as formas
multibacilares da hanseniase (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).
Portanto, ndo é um teste diagnostico (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA,
2003). Ele se mostra adequado para a classificacdo dos pacientes em
multibacilares e paucibacilares, o que permite tratamento mais adequado. Entre
0S contatos, os testes soroldgicos poderiam indicar aqueles individuos com
maior chance de desenvolver hanseniase no futuro (OSKAM; SLIM; BUHRER-
SEKULA, 2003).

O presente estudo tem como proposta avaliar a influéncia da
soroprevaléncia do teste ML Flow na incidéncia de hanseniase entre os
contatos dos casos novos diagnosticados no periodo de outubro de 2002 a
marco de 2004, em 13 municipios no estado de Minas Gerais, durante periodo
de acompanhamento de sete a nove anos, levando-se em conta caracteristicas
pessoais de cada individuo, como sexo, idade, o caso indice, a presenca ou
auséncia de cicatriz de BCG, as caracteristicas clinicas das formas de
hanseniase desenvolvidas, a precocidade do diagnéstico, o tempo de
adoecimento e a sua relacdo com o aspecto da endemia dos municipios

envolvidos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O capitulo da revisdo bibliografica serd composto por trés partes. A
primeira parte abordara a descricdo geral da doenca hanseniase, a segunda
enfocard os fatores de risco e, por ultimo, os testes sorolégicos, observando-se

a soroprevaléncia e o risco de desenvolver hanseniase.

2.1 A HANSENIASE

2.1.1 Aspectos epidemiolégicos

A hanseniase tem um longo periodo de incubacdo, de dois a cinco
anos para os casos tuberculdides, e de oito a 12 anos para 0S casos
virchowianos, com base nos casos de hanseniase entre 0s soldados veteranos
expostos a doenca, durante atividades militares, nas areas endémicas (VAN
BEERS et al., 1996). Existem, no entanto, diagndsticos em criangas muito
novas entre as populacdes endémicas, 0 que sugere que o periodo de
incubacdo pode ser muito menor (VAN BEERS et al., 1996). Mediante este
fato, a incidéncia real da hanseniase é dificil de ser mensurada, e o nimero de
casos novos detectados € o indicador que mais se aproxima do real, e € 0

parametro mais adequado para acompanhar a evoluc¢do da endemia.

O problema de saude publica hanseniase, segundo a Organizagédo
Mundial de Saltde (OMS), concentra-se em 17 paises, distribuidos na Africa,
Asia e América Latina, sendo responsaveis por 95% dos 228.474 casos NoOvVos
no mundo, em 2010 (Quadro 1) (WHO, 2011).
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QUADRO 1 - Deteccdo de hanseniase observada em 17 paises que
notificaram mais de 1000 casos novos em 2010, e o nimero de casos

novos detectados desde 2004

Pa NuUmero de casos novos detectados
. 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Angola 2.109 1.877 1.078 1.269 1.184 937 1.076
Bangladesh 8.242 7.882 6.280 5.357 5.249 5.239 3.848
Brasil 49.384 | 38.410 44.436 39.125 38.914 37.610 | 34.894
China 1.499 1.658 1.506 1.526 1.614 1.597 1.324
Congo 11.781 | 10.369 8.257 8.820 6.114 5.062 5.049
Etiopia 4.787 4.698 4.092 4.187 4.170 4.417 4.430
india 260.063 | 169.709 | 139.252 | 137.685 134.184 | 133.717 | 126.800
Indonésia 16.549 | 19.695 17.682 17.723 17.441 17.260 | 17.012
Madagascar 3710 2709 1536 1644 1763 1572 1520
Mocambique 4266 5371 3637 2510 1313 1191 1207
Myanmar 3748 3571 3721 3637 3365 3147 2936
Nepal 6958 6150 4235 4436 4708 4394 3118
Nigéria 5276 5024 3544 4665 4899 4219 3913
Filipinas 2254 3130 2517 2514 2373 1795 2041
Sri Lanka 1995 1924 1993 2024 1979 1875 2027
Sudao 722 720 884 1706 1901 2100 2394
Tanzania 5.190 4.237 3.450 3.105 3.276 2.654 2.349
TOTAL 388.533 | 287.134 | 248.100 | 241.933 234.447 | 228.786 | 215.938
(%) (95) (96) (93) (94) (94) (93) (95)
TOTAL MUNDO 407.791 | 299.036 | 265.661 | 258.133 249.007 | 244.796 | 228.474

Fonte: Weekly epidemiological record, n°36, 2011, v.86, 389-400 (grifos da autora)

Os programas de controle estao direcionados para a implementacéo
das atividades de diagndstico precoce, tratamento adequado com a
poliquimioterapia, incluindo acdes de prevencéo de incapacidade e reabilitacao,
melhor acessibilidade e sustentabilidade dessas ag¢bes, de modo
descentralizado nos servi¢os de saude (WHO,2006c; LOCKWOOD, 2005).
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O pais com maior nimero de casos novos, em 2010, foi a india, com
126.800, e, em segundo lugar, o Brasil, com 34.894 casos, correspondentes a
55,5% e 15,3% das ocorréncias no mundo, respectivamente (WHO, 2011).

A distribuicdo da hanseniase no territorio brasileiro é heterogénea.
Todos os estados da Regido Sul ja atingiram a meta de eliminagdo da doenca
como problema de saude publica, ou seja, com taxas de prevaléncia abaixo de
um caso por 10.000 habitantes, o Distrito Federal, Alagoas, bem como os da
Regido Sudeste, a excecao do Espirito Santo (Figura 1). As regibes Centro-
Oeste, Norte e Nordeste sdo as mais afetadas, e alguns de seus estados
exibem altas taxas de prevaléncia e de deteccdo anual de casos novos (Figura
le?2).

FIGURA 1 - Gréafico de distribuicdo do coeficiente de prevaléncia de
hanseniase por unidade federada de residéncia - 2011

Coeficiente de prevaléncia de hanseniase por 10.000 habitantes,
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FIGURA 2 - Grafico de distribuicdo do coeficiente de deteccdo geral de
hanseniase por unidade federada de residéncia - 2011

Coeficiente de deteccdo geral de hanseniase por UF de residéncia — Brasil 2011
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Fonte: Sinan/SVS-MS

Em Minas Gerais tanto a prevaléncia como a detec¢édo vem diminuindo
ano a ano, como pode ser visto no Figura 3. Os dados de 2011 mostram 1524
casos novos com taxa de deteccao de 7,78/100.000 habitantes. No Quadro 2 ,
apesar da queda observada no numero de casos novos, criancas ainda
adoecem, o percentual de grau 2 de incapacidade se mantém elevado e o
percentual de contatos examinados melhorou, mas ainda ndo é adequado
(BRASIL, 2010) (Quadro 2).
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FIGURA 3 - Grafico de Taxas de Prevaléncia e Deteccdo de

hanseniase em Minas Gerais, periodo de 2001 a 2011

PREVALENCIA /10.000 DETEC¢AO/100.000
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—————

00 0,0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

PREVALENCIA 25 3,0 2,8 1,2 15 1,2 0,9 1,22 1,3 0,8 1,02

DETECCAO 15,89 18,81 18,27 17,9 15,5 13,2 11,2 9,87 9,35 8,02 7.78

Fonte: Coordenacéo Estadual de Dermatologia Sanitaria / SES-MG, Sinan-Hanseniase

As principais consequéncias da hanseniase sdo as incapacidades e
deformidades decorrentes do dano neural. A propor¢do de casos novos com
deformidades visiveis - como ulceracdes, atrofias e contraturas musculares -
varia de acordo com a regido, sendo maior nos diagndsticos tardios e nas
formas clinicas multibacilares. Estima-se que cerca de 2 a 3 milhBes de
pacientes ja tratados com PQT tenham deformidades secundarias ao dano
neural e necessitem de acompanhamento e cuidados continuos, para limitar a
instalacdo de novos danos secundéarios (LOCKWOOD, 2005; BRITTON;
LOCKWOOD, 2004).

Em 2010, o Comité de Especialistas da OMS recomendou 0 uso de um
novo indicador - Grau 2 de incapacidade nos casos novos detectados por 1
milhdo de habitantes - para avaliar o impacto incapacitante do agravo

hanseniase na populacéo geral (WHO, 2011).
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QUADRO 2 - Casos novos de hanseniase, taxa de deteccdo, percentual e
namero de casos novos em menores de casos novos, percentual de grau 2 de
incapacidade e percentual de contatos examinados em Minas Gerais, no
periodo de 2006 a 2011.

2006 2007 2008 2009 2010 2011

Casos novos 2547 2235 1969 1873 1572 1524
Taxa detecgdo/100.000 13,0 11,3 9,9 9,35 8,02 7,78
habitantes

Percentual e niUmero de 5,3 51 4,2 4.5 3,7 4,1

casos novos em menores de | (135) (114) (83) (84) (51) (63)
15 anos

Percentual de grau 2 de 10,2 13,4 10,8 9,8 12,3 10,1

incapacidade no diagnostico

Percentual contatos 38 56,8 62,4 81,3 76,0 63,58
examinados

Fonte: Coordenacio Estadual de Dermatologia Sanitaria/SES-MG SINAN - Hanseniase

2.1.1.1 O agente etiolégico

O agente etiologico da hanseniase, o Mycobacterium leprae, foi
descrito em 1873 pelo noruegués Armauer Hansen. Foi 0 primeiro
microorganismo a ser associado a uma doenca. Entretanto, o M.leprae nao €&
cultivhvel em meios artificiais de laboratério, e os postulados de Koch néo
podem ser utilizados. O crescimento do M.leprae inoculado em camundongos
desnudos, em 1960, e posteriormente, em tatus de nove bandas (Dasypus
novemcinctus), em 1970, possibilitou a base dos estudos bacterioldgicos.

O M.leprae, da ordem dos Actinomycetales, é parasita intracelular

obrigatorio, que se reproduz entre 12 e 14 dias, e pode permanecer viavel fora
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do corpo por varios dias - alguns trabalhos mostram 45 dias ou mais
(TALHARI; NEVES; PENNA; OLIVEIRA, 2006; LOCKWOOD, 2005; ARAUJO,
2003; FINE, 1982).

Apresenta tropismo por macrofagos e células de Schwann, e se
reproduz melhor nas regides mais frias do organismo. O tropismo pelas células
de Schwann é determinado, aparentemente, pela capacidade de o M.leprae se
ligar ao dominio G da cadeia a2 da laminina 2, componente da camada basal
dessas células. Esta forma de laminina € restrita aos nervos periféricos
(BRITTON; LOCKWOOD, 2004).

O genoma do M.leprae inclui 1.605 genes codificadores de proteinas e
50 genes para moléculas de RNA. Mais da metade dos genes funcionais do
genoma do M. tuberculosis estd ausente no M.leprae e foi substituida por
genes inativos ou pseudogenes (COLE et al., 2001).

A parede celular do M.leprae possui importantes desencadeadores da
resposta imunolégica do hospedeiro, entre os quais esté o glicolipidio fendlico 1
(PGL-1), espécie-especifico, que estimula resposta humoral, com potente
anticorpo IgM, proporcional a carga bacilar dos pacientes, e que diminui com a
terapia (OSKAM; SLIM; BUHERER-SEKULA, 2003). Entre outros
componentes, encontra-se a lipoarabinomana, que modula as atividades
bactericidas dos macréfagos e das proteinas da sintese da parede celular
(BRITTON; LOCKWOOD, 2004; VISSA; BRENAN, 2001).

2.1.1.2 Transmissao

A principal via de transmissao do M.leprae ocorre, provavelmente, por
disseminacdo de aerossois da secrecao nasal. A via de penetracdo tambéem
ocorre através da mucosa nasal ou respiratéria. O M.leprae ndo atravessa a
pele integra e a infeccdo ndo se dissemina pelo toque (BRITTON;
LOCKWOOD, 2004).
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Os pacientes multibacilares virgens de tratamento sdo capazes de
eliminar grande quantidade de bactérias viaveis pela via nasal - média de 10’
bacilos viaveis por dia, considerados como a fonte de disseminacdo da
infecgcdo (DOUGLAS et al., 2004; MOURA et al., 2008).

Ja se encontraram tatus e macacos naturalmente doentes, mas ndo ha
evidéncia que leve a considera-los parte da cadeia de transmissdo ao homem
(VAN BEERS et al., 1996).

Na india e na Indonésia, tem sido encontrado DNA do M.leprae em
secrecfes nasais de pacientes com hanseniase virchowiana, bem como em
5% dos individuos indenes, ou sem sinais declarados de doenca (BRITTON;
LOCKWOOD, 2004). Esse achado sugere que as infec¢cdes subclinicas

acontecem nessas regides mais frequentemente do que se pensava.

A proximidade com pacientes de hanseniase é um fator importante na
transmissdo da doenca (MOURA et al., 2008). O risco relativo para
hanseniase é de oito a 10 vezes maior em contatos com pacientes
virchowianos, e de dois a quatro vezes, se 0 contato € com pacientes
tuberculdides (BRITTON; LOCKWOOD, 2004).

A medida que a prevaléncia diminui na comunidade, a importancia da
transmissdo domiciliar aumenta (BRASIL et al., 2003; BRITTON;
LOCKWOOD, 2004).

2.1.2 Classificacao e aspectos clinicos

2.1.2.1 - Classificacéo

Para a realizacdo de atividades no campo, a OMS recomenda a

classificacdo pelo nimero de lesBes cutaneas. Os casos com até cinco lesdes
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cutaneas séao classificados como paucibacilares (PB), e os casos com mais de
cinco lesbes sao classificados como multibacilares (MB). A presenca de
baciloscopia positiva classifica o caso como MB, independentemente do
namero de lesdes (BRASIL, 2010).

O MS do Brasil adota a mesma classificacdo proposta pela OMS
(BRASIL, 2010).

A classificacdo de Madri, proposta durante Congresso Internacional de
Hanseniase na cidade de Madri em 1953, considera duas formas polares
imunologicamente estaveis - tuberculdide e virchowiana - e dois grupos
imunologicamente instaveis, indeterminado e dimorfo, que podem evoluir para
um dos pélos (INTERNATIONAL..., 1953).

A classificagdo de Madri vem sendo utilizada no campo como forma
complementar da classificacdo operacional e esta presente na ficha de
notificacdo de hanseniase do Sinan (BRASIL, 2010).

As formas clinicas descritas a seguir se referem a essa classificacédo e
serdo apresentadas a partir do grupo inicial ou indeterminado, em seguida a
descricdo das formas polares tubercul6ide e virchowiana e, por ultimo, o grupo

dimorfo.

2.1.2.2 Hanseniase Indeterminada

A hanseniase indeterminada (HI) caracteriza-se por manchas
hipocrédmicas com alteracdo de sensibilidade ou simplesmente por areas de
hipoestesia na pele. As lesbes sdo em pequeno numero e podem localizar-se
em qualquer area do tegumento cutdneo. Ndo existe comprometimento de
nervos periféricos nessa forma clinica. A pesquisa de BAAR é negativa. A

hanseniase indeterminada, considerada a primeira manifestacdo clinica da
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doenca, pode evoluir para a cura ou para outra forma clinica em meses ou
anos. (ARAUJO, 2003).

2.1.2.3 Hanseniase Tuberculoide

Na hanseniase tuberculoide (HT), as lesbes sdo constituidas por
placas ou lesdes anulares com bordas papulosas, da cor da pele, eritematosas
ou hipocrébmicas, em numero reduzido, francamente anestésicas e de
distribuicdo assimétrica. O dano neural na HT é precoce e pode ser grave
guando atinge nervos periféricos sensitivos e motores. A baciloscopia €
negativa.

A hanseniase tuberculoide pode se manifestar como uma doenca
neural pura, sem lesdes cutdneas. E também chamada de hanseniase
neuritica ou neural primaria. E uma forma mais rara, cuja incidéncia varia entre
0,5% na Etiopia, 4,6% na india, e 8,7% no Nepal (MOSCHELLA, 2004;
JARDIM et al., 2005). No Brasil ndo existem informac6es sobre a incidéncia da
forma neural pura. Garbino et al. (2004) relata que dos 265 pacientes atendidos
com neuropatia hansénica, no periodo de 1981 a 1996, na Divisdo de
Reabilitacdo do Instituto Lauro de Souza Lima, apenas 4% tiveram o

diagnéstico de forma neural pura confirmado.

2.1.2.4 Hanseniase Virchowiana

A hanseniase virchowiana (HV) caracteriza-se pela infiltracdo
progressiva e difusa da pele, que se mostra eritematosa ou acobreada; podem
ocorrer manchas hipocrémicas, mas ha predominio dos elementos infiltrativos,

ou seja, papulas, nédulos e placas.
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A infiltracdo é difusa e mais acentuada na face e nos membros. Ocorre
rarefacdo dos pelos nos membros, cilios e supercilios. Nesses ultimos, a queda
de pelo € denominada madarose. A infiltracdo da face, incluindo os pavilhdes
auriculares, com madarose, forma o quadro conhecido como facies leonina. A
alteracdo de sensibilidade é notada nas extremidades e em lesfes mais
antigas, e é mais tardia do que na HT. A HV apresenta baciloscopia fortemente
positiva e representa, nos casos virgens de tratamento, importante foco

infeccioso ou reservatdrio da doenca.

2.1.2.5 Hanseniase Dimorfa

As lesbes da pele, na hanseniase dimorfa (HD), sdo numerosas e sua
morfologia mescla aspectos de HV e HT, podendo haver predominancia ora de
um, ora de outro tipo. Apresentam-se com placas eritematosas, com bordas
ferruginosas, manchas hipocromicas, manchas eritematosas ou acastanhadas,
com limite interno nitido e limites externos imprecisos (lesdes pré-foveolares),
placas eritematosas, ferruginosas ou violaceas, com bordas internas nitidas e
limites externos difusos (lesdes foveolares). As lesdes sdo anestésicas ou
hipoestésicas e tendem a distribuicdo simétrica. As lesdes neurais sao
precoces, assimétricas e, com frequéncia levam a incapacidades fisicas. A

baciloscopia pode ser negativa ou positiva.

2.1.3 Diagndstico

7

O diagnéstico da hanseniase é eminentemente clinico. A doenca
manifesta-se por meio de lesbes cutaneas ou areas na pele com alteracdo de
sensibilidade e espessamento de nervos periféricos (BRASIL, 2010; WHO,
2009; WHO, 1998).
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A Portaria 3125/GM de 2010, define um caso de hanseniase como um
individuo que apresenta uma ou mais das seguintes caracteristicas e que
necessita de curso do tratamento:

a) lesdo(Bes) e/ou area(s) da pele com alteracédo de sensibilidade;
b) acometimento de nervo(s) periférico(s), com ou sem espessamento,
associado a alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; e
c) baciloscopia positiva de esfregaco intradérmico.
O diagnostico é feito pelo exame dermatoldgico, teste de sensibilidade,

avaliacdo neurologica simplificada e exames laboratoriais.

2.1.4 Tratamento

O tratamento da hanseniase compreende a quimioterapia especifica, a
prevencao de incapacidades fisicas e reabilitacdo fisica e ou psicossocial.
Na indicacdo do esquema terapéutico deve-se levar em conta toda a histéria
clinica do paciente, com especial atencdo para reacdes e interacbes
medicamentosas e doencas associadas. A definicho do esquema a ser

empregado depende da classificacdo final do caso (BRASIL, 2010).

2.1.4.1 Poliquimioterapia

Os esquemas terapéuticos atualmente adotados sdo chamados
poliquimioterapia (PQT) ou multidrogaterapia (MDT) e sdo empregados de
acordo com a classificacdo clinica do caso. S&o constituidos por dois
medicamentos (rifampicina e dapsona), para 0s casos paucibacilares, ou trés
medicamentos (rifampicina, dapsona e clofazimina) para 0s casos

multibacilares. Para o esquema paucibacilar sdo programadas seis doses
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supervisionadas, que deverdo ser completadas em até nove meses e, para o

multibacilar 12 doses supervisionadas em até 18 meses (BRASIL, 2010).

2.1.5 Programa de controle

Um dos principais desafios dos programas de controle de hanseniase &
a interrupcdo da cadeia de transmissdo do M.leprae (MOET et al., 2004;
MEIMA et al., 2004).

Em 1982, a OMS recomendou o uso da poliquimioterapia para
tratamento da hanseniase. O esquema eficiente, com baixos indices de
recidiva, trouxe esperanca para o controle da transmissdo da doenca, embora
ndo se disponha de evidéncias consistentes de que isso tenha ocorrido
(LOCKWOOD, 2005; ALMEIDA et al., 2004; MEIMA et al., 2004; BUHRER-
SEKULA et al., 2003).

A OMS tem feito interven¢des de sucesso ao longo de véarias décadas,
mas a prevaléncia da hanseniase apresenta um decréscimo lento; o numero de
casos novos so recentemente vem diminuindo e, apesar desses esforgos mais
de 200.000 pacientes sao afetados anualmente (DINUBILE; KEYSTONE, 2011;
RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

A taxa de deteccao é o indicador epidemiolégico que reflete, de modo
mais adequado, o comportamento ou a tendéncia epidemiolégica de uma
doenca (GORDIS, 2010).

No caso da hanseniase, apesar de o indicador de prevaléncia ter sido
adotado como meta de uma estratégia basica para sua eliminacdo como
problema de saude publica, a tendéncia atual da OMS, através do seu Grupo
de Aconselhamento Técnico para Controle da Hanseniase (Technical Advisory

Group — TAG), em seu relatério de 21 de abril de 2006, é adotar a taxa de
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deteccdo para monitorar a tendéncia da hanseniase (WHO,2006, PENNA;
TEMPORAO; GROSSI et al., 2011):
O TAG considera que, embora a prevaléncia tenha sido util para
alcangar o marco da eliminagdo da hanseniase, ela ndo é um
indicador adequado para acompanhar a tendéncia epidemioldgica da

hanseniase. Por isso, a taxa de deteccdo devera ser adotada para
monitorar essa tendéncia.

A estratégia atual de combate & hanseniase se baseia na deteccao
precoce e no tratamento dos pacientes, pressupondo-se que ndo existe
reservatorio ambiental de bacilos com importancia na transmissdo humana e
gue apenas as pessoas com doenca declarada sejam infectantes (OSKAM;
SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

Apesar da inexisténcia de uma vacina especifica para hanseniase,
recomenda-se a vacinacdo dos individuos susceptiveis com BCG por oferecer
protecdo de grupo para o desenvolvimento da doenca e de suas formas mais
graves (MB). Portanto, faz parte dos esfor¢cos primarios de prevencao, a
vacinacdo dos contatos domiciliares indenes dos pacientes de hanseniase
(SETIA et al., 2006; BRASIL 2000, 2010).

A OMS/MS classifica a incapacidade em trés graus (0,1,e 2). Grau 0
indica que n&o ha perda da sensibilidade nem deformidade visivel em olhos,
maos e pes. O grau 1 é definido como perda da sensibilidade sem deformidade
visivel e, grau 2 indica a presenca de deformidade visivel (Quadro 3). O
encontro de casos novos com deformidade, ou grau 2 de incapacidade, é
indicador indireto de diagndstico tardio (BRASIL, 2010).

Existem estudos que mostram que o percentual de grau 2 de
incapacidade no diagndstico pode servir de base para o célculo da prevaléncia
oculta, ou seja, casos de doenca declarada ainda ndo diagnosticados na
populacdo de determinado local (LEBOEUF; GROSSI 2002; ANDRADE;
AZEVEDO; FERREIRA, 2002). Para cada caso diagnosticado com grau 2 de
incapacidade, existiria outro caso de hanseniase, com doenca declarada, mas
nao diagnosticado e tratado, e, portanto, mantenedor da endemia na populagao
local (LEBOEUF; GROSSI 2002; ANDRADE; AZEVEDO,; FERREIRA, 2002).
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No Estado de Minas Gerais, segundo Leboeuf e Grossi (2002), deixa de ser
diagnosticado, a cada ano, nimero equivalente a cerca de um ter¢co dos casos

novos notificados.

QUADRO 3 - Classificacdo do grau de incapacidades dos pacientes de
hanseniase segundo suas caracteristicas

Grau Caracteristicas

0 Nenhum problema com os olhos, as mdos e o0s pés devido a
hanseniase

1 Diminuicéo ou perda da sensibilidade nos olhos.

Diminuicao ou perda da sensibilidade protetora nas maos, e/ou nos
pés (ndo sente o monofilamento Semmes-Weinstein da cor lilas de
dois gramas ou toque da caneta esferografica de ponta grossa)

2 Olhos: lagoftalmo e/ou ectrépio; triquiase; opacidade corneana
central; acuidade visual menor que 0,1 ou incapacidade de contar
dedos a seis metros de distancia.

Maos: lesdes troficas e/ou lesdes traumaticas; garras; reabsorcao;
mao caida.

Pés: lesBes tréficas e/ou trauméaticas; garras; reabsorcao; pé caido;
contratura do tornozelo

Fonte: BRASIL, 2010

Levando-se em conta as condicbes de trabalho no campo, onde
diagnéstico, classificacdo e tratamento da hanseniase séo feitos por
profissionais médicos ndo especialistas, com pouca experiéncia e poucos
recursos laboratoriais, alguns aspectos devem ser destacados, entre as
principais dificuldades na abordagem do programa de controle (OSKAM; SLIM;
BUHRER-SEKULA, 2003; KLATSER, 2000b):

a) as baciloscopias sao pouco usadas;

b) ha tendéncia a se diagnosticarem, excessivamente, os casos de leséo
Gnica PB;

c) a hanseniase dimorfa pode passar despercebida por ndo apresentar,
precocemente, alteragéo de sensibilidade nas suas lesdes;

d) cerca de 70% dos casos de hanseniase sdo diagnosticados com lesdes

cutaneas e perda de sensibilidade;




e)

f)
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cerca de 30% dos pacientes multibacilares ndo tém lesbes cutdneas
com perda de sensibilidade;
o diagnostico tardio dos multibacilares pode ser a maior causa da

transmissao continuada.

O Brasil, como pais endémico, tem um programa nacional de controle

ja ha muitas décadas e o diagnéstico da hanseniase € de notificacao

compulséria em todo o territério nacional (BRASIL, 2010). As principais

diretrizes desse programa sao:

a)
b)
c)

d)

f)
)

h)

diagnéstico precoce;

tratamento adequado e precoce com poliquimioterapia;

prevencdo de incapacidades ndo sO através do diagnostico precoce,
como também do pronto reconhecimento e tratamento dos surtos
reacionais;

reabilitacdo para os pacientes com incapacidade e/ou deformidade
instalada;

divulgacdo de sinais e sintomas da hanseniase para a populacdo em
geral,

exame e vacinacao BCG dos contatos intradomiciliares;

atendimento e tratamento dos casos de hanseniase ndo complicados,
de forma descentralizada, pela atencdo primaria, cujo principal
representante é a equipe do Programa de Saude da Familia (PSF). Os
casos mais complexos ou com sequelas serdo atendidos pelos centros
de referéncia, na média e alta complexidade;

capacitacao continua dos profissionais de saude (BRASIL, 2000, 2010).

Em que pese o exame de contatos ser reconhecidamente uma

necessidade para o controle da endemia, além de ser uma das diretrizes dos

programas de controle em todo o mundo, a execucdo dessa tarefa no Brasil,
deixa muito a desejar (BARRETO; TEIXEIRA; BASTOS, 2011).

Dessuntil et al.(2008) afirmam que o controle dos contatos parece estar

distante de sua efetivacdo, o que pode interferir no controle da endemia. A falta
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de informagfes sobre a hanseniase coloca o individuo como um ser passivo
diante do controle da doenca e, a despeito da solicitacdo de comparecimento
ao servico de saude para exame, muitos ndo a atendem. Por outro lado, as
equipes de saude parecem nao conseguir cumprir um programa de busca
ativa dos contatos. Isso fica evidente no estudo de Dessuntil et al. (2008)
envolvendo 3394 contatos registrados na ficha de controle, dos quais 1731
(51,0%) passaram por avaliacdo dermatoneurolégica. Destes, 183 (10,6%)
apresentavam algum sinal sugestivo de hanseniase. Foram
descartados 47 casos e confirmados 16, o que corresponde a 0,9% do total dos

comunicantes examinados.

Dados do Brasil reforcam esses achados, pois apenas 59,8% dos
contatos dos casos novos de 2011 foram examinados (BRASIL, 2012). O
parametro bom para exame de contato é de 75%, abaixo de 50% considera-se
precario (BRASIL, 2010).

2.2 FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DA HANSENIASE

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da hanseniase seréao
abordados, a seguir, a condicdo de ser contato do paciente de hanseniase,

vacinacdo com BCG, os fatores genéticos, socioecondmicos, 0 sexo e a idade.

2.2.1 Contatos

A definicdo de contato pode variar de autor para autor, como mostrou
Moet et al. (2004). A maioria dos trabalhos em contatos se restringe aos

contatos domiciliares e considera contato domiciliar as pessoas que viviam na
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mesma casa do caso indice!, ou o grupo de pessoas que dormiam sob o
mesmo teto e/ou compartilhavam alimento na mesma cozinha que o caso
indice (RAO et al., 1989). Outros autores, como Jesudasan et al. (1984) e
Ranade e Joshi (1995) dividiram os contatos domiciliares em dois grupos: 0s
pertencentes ao nucleo familiar (pais, filhos, irméos) e os demais. Nos estudos
africanos, a definicdo usada é a de um grupo de pessoas que considera uma

mesma pessoa como o cabeca da familia.

Fine et al (1997) definiram contato como um grupo de pessoas que
viviam juntas e tinham um unico individuo como lider do grupo. A maioria dos
contatos domiciliares consistia em um nucleo familiar ou uma familia mais
abrangente, uma vez que a poligamia no local do estudo era comum, e poucas

vezes incluiu parentes distantes, visitantes, inquilinos ou empregados.

Alguns trabalhos usam a expressao “contato de quarto de dormir’ e
outros “contatos da casa”, enquanto outros utilizam o termo “contatos
proximos” ou “membros da familia”, sem melhor definigdo desses termos
(AMEZCUA et al., 1990)

O que se pode perceber € que a definicdo de contato domiciliar sofre
influéncia dos aspectos culturais, sociais e econdomicos do local onde se realiza

a pesquisa, adequando-se a realidade encontrada.

E sabido que os contatos de hanseniase tém risco aumentado de
desenvolver a doenca quando comparados com a populacdo geral
(RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011; LOCKWOOD, 2005; DOUGLAS et al.,
2004; OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

Smith e Smith (2000) relataram que, embora o grupo de contatos seja

importante e prontamente identificavel na transmissdo da hanseniase, €

! Caso indice: caso primario de hanseniase, e que é o responsavel por introduzir a hanseniase
naquele nicleo domiciliar (JESUDASAN et al.,, 1984; AMEZCUA et al.,, 1990; RANADE;
JOSHI, 1995; DEPS et al., 2006)
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frequentemente dito que 70% dos casos novos ndo tém historia de contato
domiciliar conhecido com portador desta doenca.

Douglas et al (2004) demonstraram que a maioria dos novos pacientes
tem relacdo de contato com outro paciente, se essa procura pelo caso indice

nao se atém ao domicilio apenas.

Fine et al (1997) relataram que apenas 15 a 30 % dos casos de
hanseniase séo atribuidos aos contatos domiciliares, o que foi confirmado por
Van Beers et al. (1999a) e Shen et al. (2009).

De modo geral, o risco de desenvolver hanseniase € maior entre 0s
contatos intradomiciliares dos casos multibacilares do que paucibacilares. Esse
risco varia de cinco a 14 vezes para os contatos de multibacilares e duas vezes
para os de paucibacilares, sendo maior nas criangas em relagdo aos adultos
(BAKKER et al.,, 2006; JAIN et al.,, 2002; SMITH; SMITH, 2000; FINE et al.,
1997; VAN BEERS et al., 1996).

O encontro de casos de infeccdo subclinica, ou seja, presenca de
anticorpos contra o M.leprae (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003;
CUNANAN et al.,, 1998; VAN BEERS et al.,, 1994; CELLONA et al., 1993;
BAGSHAWE et al., 1990) e bacilos na mucosa nasal (MARTINS et al., 2010),
entre 0s contatos, mas sem sinais clinicos da doenca, pode aumentar a
possibilidade de imunizacdo passiva e quimioprofilaxia. Sdo medidas que
reduzem o risco de os individuos infectados desenvolverem forma clinica da
doenca com associacdo de complicacdes e contribuem para a prevencdo da
disseminagao da doenca (MOET et al., 2004).

Outro critério para a elegibilidade dos contatos € o tempo de
convivéncia com o caso indice, que varia de trabalho para trabalho. Douglas et
al. (1987) e Cellona et al. (1993) consideraram contatos aqueles individuos
gue viviam em associa¢cdo com o paciente por pelo menos trés anos, Rao et al.
(1989) incluiram em contatos, familiares ou n&o, os individuos que viviam junto

com o paciente havia mais de seis meses, enquanto Amezcua et al. (1990) e
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Ranade e Joshi (1995) consideram o tempo de um ano. Van Beers et al.
(1999a) incluiram no seu estudo apenas contatos que conviviam com 0S
pacientes havia pelo menos trés meses. Esse periodo minimo de tempo €&
guestionado por outros autores, como Bakker et al. (2004), que consideraram
seis meses o0 tempo minimo necessario de contato com o caso indice,
enquanto Deps et al. (2006) ndo levaram em conta o tempo de convivéncia

com o doente. Na maioria dos trabalhos esse tempo nao é especificado.

Deve-se sempre ter em mente que oS contatos proximos podem ser
encontrados em lugares que nao o domicilio do paciente (MOET et al., 2004).
Contatos préximos tém sido primariamente confinados aos contatos
domiciliares, negligenciando-se contatos proximos encontrados em outros
locais que nao o domicilio (KLATSER, 2000a).

Na definicdo adotada pelo Ministério da Saude do Brasil, "considera-se
contato intradomiciliar toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido

com o doente de hanseniase nos ultimos cinco anos" (BRASIL, 2000 e 2010).

Tradicionalmente, os contatos de hanseniase sdo definidos como os
individuos, sejam familiares ou ndo, que convivem com o doente de

hanseniase no mesmo domicilio, no momento do seu diagnadstico.

2.2.1.1 Vacinacdo BCG

A vacinacao BCG fornece protecéo para a infeccdo hansénica e para o
desenvolvimento de formas multibacilares da hanseniase, ja bem
estabelecida, mas variavel (ZODPEY, 2007; MEIMA et al., 2004). Estudos em
diferentes paises mostram percentuais que vao de 34% a 80% (BRITTON;
LOCKWOOD, 2004), outros de 20 a 80% (ZODPEY, 2007) ou ndo mais do
que 50% (MEIMA et al., 2004). A protecdo parece ndo ser superior a 26%
(95% de IC, 14 a 37%), em estudos experimentais, e 61% (95% IC, 51 a 70%)



44

nos estudos observacionais, com reducdo da protecdo com o aumento da
idade e melhor protecdo para formas multibacilares do que para as
paucibacilares (RAHETE; ZODPEY; KAMBLE, 2007; SETIA et al., 2006;).

A variacdo do efeito protetor tem sido atribuida a diversos fatores como
cepa, dose e esquema vacinal de BCG, caracteristicas genéticas e fisiologicas
da populacédo, micobactérias presentes no meio ambiente e forma da doenca
dentro do espectro da hanseniase (ZODPEY, 2007).

Em 2007, Velema e Ogbeiwi relatam haver um consenso crescente,
nos trabalhos com BCG, quanto a observacdo de melhora da resposta
imunologica para o M.leprae, com mudanca dos casos do polo virchowiano
para o poélo tuberculoide, ou até mesmo tornando possivel de que a infeccdo
permaneca como subclinica. Estudos prospectivos mostram eficacia mediana
de 70% (42 a 80%) e que a duracéo desta protecéo parcial duraria pelo menos
por 10 a 15 anos (VELEMA; OGBEIWI, 2007).

Matos et al. (1999) acompanharam uma coorte de 2225 contatos, entre
1987 e 1991, e indicaram que contatos ndo vacinados com BCG, teste de
Mitsuda negativo e caso indice multibacilar constituiram o grupo de contatos
com maior risco de desenvolver hanseniase. A taxa global de incidéncia foi de
16,94 por 1000 pessoas-ano de seguimento no periodo de 1987-1991.

Rodrigues et al. (2007), ao observar presenca de cicatriz vacinal,
relataram que a protecdo do BCG para hanseniase foi de 86% (95% CI: 77-
92%) no grupo etario de 18 a 29 anos; 54% (95% CI: -37% to 85%) no grupo
de 30 a 39 anos e de 32% (95% CI: -3% to 56%) naqueles com idade de 40 e
mais e conclui que a eficicia da protecdo pode durar por 3 décadas ou mais, e
que a vacinacdo com BCG podera contribuir para a reducdo da incidéncia de

hanseniase.

Estudo de Duppré et al. (2008) demonstraram que a protecéo
conferida pelo BCG foi de 56%, ndo sendo afetada pela vacinagéo prévia (50%

com cicatriz e 59% sem cicatriz). O risco de desenvolver hanseniase


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Velema%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ogbeiwi%20OI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Velema%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ogbeiwi%20OI%22%5BAuthor%5D
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tuberculdide durante os meses iniciais foi mais elevado naqueles vacinados do
que sem cicatriz vacinal. Esse risco diminui substancialmente no primeiro ano e

nos anos seguintes, quando a frequéncia da protecdo chega a 80% neste

grupo.

Sales et al. (2011) demonstraram que o BCG aplicado na infancia
mostra um fator protetor para hanseniase de 72%, e quando aplicada apos o
diagnostico do caso indice foi de 56%. Os casos de contatos vacinados que
desenvolveram hanseniase durante o0 periodo de acompanhamento
apresentaram formas paucibacilares em 89%, indicando efeito protetor da

vacina BCG para as formas multibacilares.

No Brasil, a Portaria 1073/GM de 26 de setembro de 2000, publicada
no D.O U. 188-E — pag. 18, Secado 1 de 28 de setembro de 2000, vigente na
época do estudo, como a Portaria 3.125/GM de 07 de outubro de 2010,
publicada no D.O.U. 198, pag. 55-60, Secdo 1 de 15 de outubro de 2010,
recomendam que os contatos domiciliares dos casos novos de hanseniase
devam ser submetidos ao exame dermatoneurolégico em busca de sinais
clinicos, na época de diagndstico do caso indice. Os que se apresentarem sem
lesBes deverdo ser avaliados quanto a presenca de cicatriz de BCG e, se for o
caso, vacinados. A Portaria 3.125/GM recomenda aplicacdo de uma dose de
vacina BCG por via intradérmica para os contatos que tenham uma ou
nenhuma cicatriz vacinal. Todo contato de hanseniase deve receber orientacdo
de que a BCG nédo é uma vacina especifica para este agravo e neste grupo €
destinada, prioritariamente, aos contatos intradomiciliares (BRASIL, 2010). Os
contatos indenes e vacinados devem ser aconselhados a relatar imediatamente

o surgimento de qualquer lesédo cutanea (BRASIL, 2000 e 2010).

2.2.2 Fatores genéticos
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Evidéncias acumuladas mostram que o risco de um individuo
desenvolver hanseniase pode ser parcialmente determinado por fatores
genéticos, incluindo o risco aumentado dos contatos familiares de pacientes de
hanseniase (MOET et al., 2004).

Os fatores genéticos do hospedeiro tém importancia tanto no
desenvolvimento ou ndo da hanseniase, como no padrdao da doenca. O
rastreamento do genoma revelou loci de suscetibilidade no cromossomo 10p
13, préximo ao gene do receptor C tipo 1 da manose, um receptor fagocitico
presente nos macrofagos, e também no cromossomo 6 do MHC. Os alelos HLA
DR2 e DR3 estdo associados a forma tuberculoide e o DQl a forma
virchowiana. Polimorfismo no gene nrampl esta associado a formas
multibacilares da hanseniase em africanos, e ja foi relacionado a imunidade
celular para o M.leprae (MOET et al., 2004).

Santos et al. (2002) relataram associacdo significativa entre TNF e
resisténcia especifica para a hanseniase multibacilar, o que sugere a
possibilidade de um marcador genético contra o desenvolvimento de doenca

disseminada.

Mira et al. (2004) relataram a identificacdo em dois grupos étnicos
diferentes - 197 vietnamitas e 975 brasileiros - de variacfes especificas na

regidao 5’ dos genes PACRG e PARK2, como fatores de risco para hanseniase.

Duraes et al. (2010), ao estudar 107 familias com casos indice de
hanseniase e casos familiares coprevalentes de hanseniase, mostraram que a
doenca se manifestou em 31 familias em apenas uma geracao, em 68 familias
em duas geracdes e em oito familias em trés geracdes. Nao houve associacdo
significativa entre os consanguineos de primeiro e segundo grau quando
comparada a ocorréncia da doenca no grupo de ndo consanguineos. No
entanto, os contatos que habitavam o mesmo domicilio dos casos indice

apresentaram chance 2,0 vezes maior de adoecimento do que 0s que
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habitavam o peridomicilio, e o risco de adoecimento entre 0s consanguineos de

primeiro grau foi 2,05 vezes maior do que entre 0s outros tipos de parentesco.

2.2.3 Fatores socioecondmicos

A associacdo entre hanseniase e pobreza tem sido ventilada ha
tempos, mas a sua demonstracdo é dificil (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011,
LOCKWOOD, 2005).

Estudos realizados no nordeste do Brasil mostraram que, numa éarea
de alta prevaléncia de hanseniase, os niveis de desigualdade social foram
associados aos niveis altos da doenca (KERR-PONTES et al., 2004).

Ha evidéncias de que melhores condi¢cdes de moradia, bom nivel de
escolaridade e nutricdo adequada possam diminuir o risco de desenvolver
hanseniase (MOET et al., 2004).

2.2.4 Sexo e idade

Entre os contatos domiciliares de pacientes multibacilares, o risco de
contrair hanseniase é maior para criangcas menores de 14 anos do que para 0s
adultos (MOET et al., 2004). Outros estudos mostram que o risco diminui com
a idade da exposicao, e outros ainda que a distribuicdo é bimodal, ou seja, que
existe um pico dos 10 aos 14 anos, seguido de uma depressado e de um novo
pico, mais elevado que o anterior, dos 30 aos 60 anos de idade (MOET et al.,
2004).

Quanto ao sexo, os dados sao conflitantes, mas parece haver risco

maior para os homens (MOET et al. , 2004), especialmente apos a puberdade,
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quando a proporcdo homem/mulher chega a 15 a 2,0 (BRITTON;
LOCKWOOD, 2004). Segundo os ultimos autores, esta diferenca parece nao

se relacionar com o subdiagnéstico em mulheres.

2.3 TESTES SOROLOGICOS

2.3.1 Aspectos gerais

Nos anos 80, tiveram inicio as pesquisas sorolégicas na hanseniase,
na busca de testes simples para ajudar no diagndstico da doenca. A principal
dificuldade da identificacdo do M.leprae se deve a inabilidade do bacilo em
crescer in vitro. Muito esforco foi feito na identificacdo e purificacdo de
antigenos especificos do parasito. Em 1980-1982, o glicolipidio fendlico 1
(PGL-1) foi caracterizado por Brennan, sendo desenvolvidos, a seguir, testes
sorolégicos para sua deteccdo, em especial para a classe IgM (SPENCER;
BRENNAN, 2011; ULRICH et al., 1991), descortinando-se possibilidades para
deteccdo de infeccdo subclinica e o diagndstico precoce da hanseniase
(MENZEL et al., 1987).

O antigeno protéico mais largamente usado é o anti-PGL-1 do
M.leprae. Anticorpos IgM contra o terminal trissacarideo do PGL-1 s&o
considerados espécie-especifico. Ndo foram observadas reacfes cruzadas no
soro dos pacientes infectados com M.tuberculosis, M.kansasiii, M.avium e
M.intradellulare (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

O ML Flow foi desenvolvido por Biihrer-Sékula em 2003. E um teste de
fluxo lateral, imunocromatogréfico, simples e rapido, para a detec¢do da IgM
para PGL-1. Os resultados séo obtidos entre cinco e 10 minutos, utilizando-se
Soro ou sangue total, sem necessidade de laboratorio e refrigeracédo, podendo
ser feito em qualquer local (BUHRER-SEKULA et al., 2003).
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A presenca de anti-PGL-1, do tipo IgM, relaciona-se com a carga
bacteriana, com maior positividade nos pacientes com carga bacilar elevada.
Os niveis de anticorpos diminuem na maioria dos pacientes em tratamento. O
declinio varia de 25 a 50% por ano, mas varia largamente entre 0os pacientes
individualmente, podendo o teste permanecer positivo por anos, apos a cura
(OSKAM:; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003; MOURA et al., 2008). Esse declinio
ocorre paralelamente com a diminuicdo dos indices bacterianos (KLATSER,
2000b, LOBATO et al., 2011).

A sorologia ndo pode distinguir infeccdo passada de uma atual, nem
pode ser usada como ferramenta Unica na distingdo entre infeccéo clinica ou
subclinica (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

2.3.2 Soroprevaléncia

Existem diferencas na soropositividade entre pacientes, contatos e
populacdo geral ou controles que parecem variar com a prevaléncia da
hanseniase. Nas areas de baixa e média endemia, a soropositividade pode ou
nao ser diferente, enquanto que, nas de alta endemia, as diferencas ndo sao
observadas. Isso ocorre porgue nas areas de endemia elevada, em que a
prevaléncia é maior que 1%, grande parte da populacdo, e ndo somente 0s
contatos, esta exposta ao M.leprae de modo regular (OSKAM; SLIM; BUHRER-
SEKULA, 2003).

Levantamentos populacionais sugerem que a infec¢cdo subclinica é
muito mais comum do que a doenca declarada, pois 0os anticorpos contra o
M.leprae sé@o detectados em 1,7 a 31% da populacdo endémica (OSKAM;
SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003; VAN BEERS et al., 1994; CELLONA et al.,
1993; CUNANAN et al., 1998, BAGSHAWE et al., 1990). Portanto, a

soropositividade nos contatos pode ser considerado um indicador indireto da
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disseminacédo da infeccdo pelo M. leprae (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA,
2003).

Martins et al. (2010) demonstraram a presenca de M. leprae na bidpsia
da mucosa nasal de 19,35% de contatos soropositivos, através de amplificacdo
do DNA por RT-PCR, presumindo-se que o0s contatos apresentam infeccéo

subclinica transitéria, com ou sem progressao da doenca.

Estudos na populacdo de contatos realizados no Brasil mostram
soropositividade de 9,61% (BRASIL et al., 2003), de 8,5 a 24% (BUHRER-
SEKULA et al., 2000 e 2003), de 15,6% (CALADO et al., 2005), 27,5%
(FERREIRA; ANTUNES, 2008), 20,5% (ANDRADE et al., 2008), sendo que,
em Lobato et al. (2011), a soropositividade variou de 10% quando se utilizou o
ML Flow, para 17% com o ND-O-HSA ELISA e 25% se testado para PGL-1
ELISA, mas sem diferenca estatistica entre os grupos.

A soropositividade se mostra mais prevalente ora no sexo masculino
(ANDRADE et al., 2008), ora no feminino (VAN BEERS; HATTA; KLATSER,
1999; VAN BEERS et al.,, 1994; CHANTEAU et al., 1993; ULRICH et al.,
1991; FINE et al., 1988;), nos contatos de multibacilares (ANDRADE et al.,
2008; CALADO et al., 2005; ULRICH et al., 1991; MENZEL et al., 1987), nos
maiores de 15 anos (ANDRADE et al., 2008; CALADO et al., 2005; ULRICH et
al.,, 1991; FINE et al., 1988), ou sem diferenca quanto aos grupos etarios
(VAN BEERS; HATTA; KLATSER, 1999b).

Em relacédo a cicatriz de BCG, ndo houve diferenca da soropositividade
na maioria dos estudos (ANDRADE et al., 2008; VAN BEERS; HATTA;
KLATSER, 1999b; VAN BEERS et al., 1994; ULRICH et al., 1991; FINE et al.,

1988), enquanto Barreto et al. (2011) relataram diferenca significativa.

Buhrer-Sékula et al. (2008) relataram que a soropositividade néao foi
capaz de diferenciar os diferentes niveis de endemicidade de hanseniase e
nenhuma relacdo entre a soropositividade e os indicadores de hanseniase foi

estabelecida. Pode haver varias explicacfes para esses achados, como o fato
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de a infeccdo subclinica do Mycobacterium leprae ser difundida, mas a
imunidade da populacdo impede o aparecimento da hanseniase; de que a
transmissao ocorre ndo s6 pelo contato com os pacientes, mas também pelos
casos subclinicos ou pelos bacilos presentes no meio ambiente ou por um
reservatorio desconhecido; ou de haver reacdo cruzada do anticorpo anti-PGL-
1 com micobactérias ambientais e/ou infeccbes comuns, ou, ainda, por
aspectos relacionados ao desenho e execucdo do estudo. A soropositividade
entre contatos e ndo contatos em areas de alta endemia é similar, mas a

diferenga é significativa entre contatos e ndo contatos nas areas de baixa
endemia (MOURA et al., 2008).

Frota et al. (2010) em estudo no Ceara comparando contatos de &rea
de alta e baixa endemia, relataram que a soropositividade para anti-PGL-1 foi
similar entre contatos de casos conhecidos de hanseniase (15,8%) e contatos
de casos desconhecidos de area de elevada endemia (15,1%) e baixa endemia
(13,8%). Concluiram que isso pode indicar que os anticorpos para o PGL-1 néo
seriam marcadores imunoldgicos Uteis para contatos de casos conhecidos e

contatos de casos desconhecidos em areas endémicas.

2.3.2.1 Soropositividade e desenvolvimento da doenca hanseniase

Em 1987, Douglas et al. relataram o0s resultados iniciais do
acompanhamento de 321 contatos de pacientes multibacilares. A
soropositividade foi de 11,2% (36/321) para contatos e 1,7% para 0 grupo
controle. Nos primeiros dois anos de acompanhamento, trés casos dos 36
soropositivos desenvolveram hanseniase, 0 que representa 8,3% de taxa de
ataque, enquanto que, entre os 285 soronegativos, apenas um caso de
hanseniase surgiu (0,4%). Isso denota uma chance 20 vezes maior de se

desenvolver hanseniase entre 0s soropositivos.

Chanteau et al. (1987), ao estudar um grupo de 724 contatos e utilizar

o ELISA para o PGL-1, encontraram maior soropositividade no grupo de
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contatos, num percentual de 12,8%. Reexaminaram esse grupo apoés dois
anos, quando o ELISA foi repetido e ndo se observou soroconverséo, mas
relataram que 1/8 (12,5%) dos soropositivos desenvolveu hanseniase. Entre os

soronegativos, 3/631 (0,47%) desenvolveram a doenca.

Em 1990, Bagshawe et al. demonstraram que a soropositividade do
PGL-1 foi maior entre zero e 19 anos, sendo maior entre 0s nao contatos do
gue nos contatos de hanseniase. Dois anos apos a primeira dosagem do PGL-
1, foi feito um segundo exame, constatando-se que, dos contatos inicialmente
positivos, apenas 32% permaneciam como positivos e que, entre 0s negativos,
19% se positivaram. Reexaminaram 52/85 (60%) dos soropositivos e né&o

houve evidéncia clinica de hanseniase.

Em 1991, Ulrich et al. estudaram 13.020 contatos durante um periodo
de quatro anos, dentre 0s quais 25 desenvolveram hanseniase. Encontraram
forte associacéo entre o risco de desenvolver hanseniase e a soropositividade,
diminuicdo da soropositividade a medida que aumentava a faixa etaria, maior
positividade entre as mulheres, e contatos domiciliares com soropositividade
maior do que os ndo contatos. As diferencas entre contatos de caso indice
multi ou paucibacilar e o niumero de cicatrizes de BCG ndo séo consistentes,
quando se ajusta para idade ou tipo de contato domiciliar ou n&o. N&o
informaram o namero de contatos soropositivos ou soronegativos, relatando
apenas que 65% dos contatos que desenvolveram hanseniase tinham baixos
titulos de PGL-1.

Chanteau et al. (1993) testaram IgM para PGL-1 (ELISA) em 1.201
contatos de hanseniase, dos quais 433 foram testados varias vezes (duas a
oito vezes). Observaram que a soropositividade entre os individuos retestados
foi de 28%, contra 11% dos nao retestados. Entre os soropositivos, 23% se
tornaram negativos e entre 0os soronegativos 8% se tornaram positivos, durante
os 10 anos de acompanhamento. O desenvolvimento de hanseniase entre
1984 e 1992, aconteceu em 2% (4/204) dos soropositivos e 1 % (10/997) dos

soronegativos, com um p=0,2.
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Cunanan et al. (1998) estudaram 6.837 contatos, entre 0s quais a
soropositividade geral foi de 5,9%. Entre os 2.087 contatos domiciliares, a
soropositividade foi de 5,65%, e nos 4.750 contatos ndo domiciliares, de
5,93%. Nesse estudo, o risco de se desenvolver hanseniase foi 12,45 vezes
maior no contato soropositivo em relagcdo ao negativo. O risco de desenvolver
hanseniase multibacilar foi 17,12 vezes maior no contato domiciliar soropositivo
em relacdo aos domiciliares soronegativos e 52,34 vezes maior levando-se em

conta os domiciliares e ndo domiciliares soronegativos.

Brasil et al. (2003) encontraram soropositividade com o ELISA de
9,61% entre os contatos e de 7,65% no grupo de ndo contatos (n total = 6.520),
com risco relativo de desenvolver hanseniase 27,5 vezes maior entre contatos
soropositivos (10/60) e 3,14 vezes entre 0s soronegativos (11/571). No grupo
controle, esse risco foi de 4,35 vezes entre 0s soropositivos (16/530) e de 1,00

para os soronegativos (37/5359).

Douglas et al. (2004), apds sete anos de monitoramento de 559
contatos de pacientes multibacilares, relataram desenvolvimento de 27 (5%)
casos de hanseniase, entre os quais 10 foram classificados como
multibacilares e 17 como paucibacilares. Dos 10 casos multibacilares, sete
eram positivos desde o inicio e trés se positivaram no periodo de
acompanhamento. Entre os casos paucibacilares 12 eram soronegativos e
quatro soropositivos desde o inicio, ocorrendo soroconversdo em apenas um
caso. Entre 460 contatos, inicialmente soronegativos, ocorreram 13 (2,82%)
casos de hanseniase, enquanto entre os 40 soropositivos aconteceram sete
(17,5%) casos de hanseniase. No grupo dos 59 casos soroconvertidos
surgiram sete (11,8%) casos de hanseniase. Os contatos soropositivos tiveram
risco de 7,65 vezes de desenvolver hanseniase, seja MB ou PB, em relacéo
aos contatos soronegativos. Entre os contatos soropositivos tiveram risco

relativo de 34,4 vezes de desenvolver hanseniase MB e 3,52 vezes de PB.

Sinha et al. (2004) estudaram o comportamento do ELISA, utilizando

dois antigenos, um com o PGL-1-O-BSA e o outro de 35 kDa, em 2.485
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contatos. A positividade foi de 5,4% para o 35 kDa e de 2,7% para o PGL-1. Os
contatos foram acompanhados por seis a 12 meses, sendo detectados 58
(4,3%) casos novos entre 0s soronegativos (1351) para o PGL-1-O-BSA e um
caso (3,8%) entre os 26 casos soropositivos. No grupo testado para o 35kDa
foram diagnosticados 56 (4,5%) casos entre os 1249 soronegativos, e quatro
(4,9%) casos entre os 81 soropositivos. Como as taxas de incidéncia foram
similares entre os individuos soronegativos e soropositivos conclui que esses
testes ndo teriam nenhuma vantagem adicional para aplicacdo no campo,
selecionando individuos soropositivos para deteccdo de casos ou intervencdes
profilaticas.

Cardona-Castro et al. (2005) acompanharam 248 contatos de
hanseniase, entre os quais 13% (32) foram soropositivos. Apdés um ano de
seguimento 6,25% (2/32) desenvolveram hanseniase multibacilar, sem dano
fisico, ou seja, o diagnéstico foi precoce. Opinam que 0 seguimento dos
contatos é util para a deteccdo precoce de hanseniase e que o0 agrupamento
de contatos de maior risco, utilizando o teste para PGL-1 e o Mitsuda, para
quem seriam direcionados os controles periddicos pode contribuir para a
eliminagéo global da hanseniase.

Schuring et al. (2006) estudaram grupo de 1025 casos novos de
hanseniase, com soropositividade geral de 33,4%. Entre os doentes MB a
positividade foi de 69,4%, e 65,7% dos casos ocorreram em homens. A
soropositividade foi maior entre os casos do sexo masculino (31,9%), similar
nas faixas etarias estudadas, variando de 31,7% na de cinco a 14 anos até
34,1% na de 15 a 29 e 45 a 59 anos. A soropositividade foi de 28,4% nos
vacinados com BCG e 35,0% nos néo vacinados (p= 0,310 na OR ajustada).
Em relacéo ao grau de incapacidade, a soropositividade foi de 29,2% no grau
zero, 63,8% no grau 1 e 57,4% no grau 2 (OR de 4,27, p<0,0001 para grau 1 e
3,27 para grau 2; 1,79 e 1,66 na OR ajustada p=0,066). Ao se agrupar 0os graus
1 e 2, a soropositividade ficou em 61,2% (OR de 3,83 e p<0,0001; 1,73 na OR
ajustada, com p=0,020). A soropositividade aumentou com o numero de lesdes

cutaneas, sendo de 17,0% naqueles com uma lesdo, e 17,2% com duas
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lesbes, para 34,2% naqueles com trés a cinco lesdes, 61,0% nos casos com
seis a 15 lesbes e 87,0% nos com mais de 15 lesdes (p<0,0001). Em relagéo
ao numero de nervos acometidos, a soropositividade foi de 24,2% se nenhum
nervo estava comprometido, de 29,2% se tinha um a dois nervos e de 79,3%

se mais de dois nervos eram afetados (p<0,0001).

Cardona-Castro, Beltran-Alzate e Manrique-Hernandez (2008)
pesquisaram 402 contatos em areas prevalentes de hanseniase na Colémbia
dos quais 54 (13,4%) foram soropositivos. Destacaram que novos marcadores
sorolégicos sdo necessarios para melhorar a deteccdo de contatos infectados e
assintomaticos, que o seguimento de populacdes de alto risco é importante e

gue apenas o exame clinico ndo é suficiente.

Goulart et al. (2008) acompanharam 1396 contatos de hanseniase, no
periodo de 2002 a 2007. Durante esse periodo foram diagnosticados 28 (2%)
casos de hanseniase, dos quais 71,4% (20/28) foram paucibacilares. Desses
28 casos 89,3% tinham casos indice multibacilares e 75% foram
diagnosticados no primeiro ano de acompanhamento. Entre os contatos 72,9%
(997/1396) tinham uma ou mais cicatrizes de BCG, com efeito protetor de 0,27
(Cl 95%, 0,13 a 0,59) para o desenvolvimento da hanseniase em comparacao
com os contatos acometidos (57,1% [16/28]) sem cicatriz de BCG e que
também pode ser interpretado como um risco estimado de ocorréncia de
hanseniase de 3,7 vezes maior para 0s contatos sem cicatriz de BCG. Em
relacdo ao teste ML Flow, entre os contatos acometidos, a positividade foi de
39,3% (11/28), contra 10,4% (145/1396) dos contatos sadios. A combinacao de
auséncia de cicatriz de BCG, ML Flow positivo e teste de Mitsuda negativo tem
OR de 24,47 para desenvolver hanseniase, enquanto que na presenca de
cicatriz de BCG e de Mitsuda positivo esse risco € de 0,06. Concluiram
recomendando o monitoramento dos contatos de hanseniase, a aplicacédo de
uma dose adicional de BCG e o uso da combinacdo dos trés instrumentos
(BCG, ML Flow e Mitsuda) para identificar os individuos com alto risco de

desenvolver hanseniase entre os contatos.
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Ferreira et al. (2008) encontraram soropositividade de 44,9% no grupo
de escolares diagnosticados com hanseniase no municipio de Paracatu(MG).
Os contatos com hanseniase representaram 46,4% dos contatos examinados.
Esse grupo teve uma média de 1,8 lesGes por paciente, sendo 45,6% desses
com uma leséo cutanea e 32,3% com duas lesbes. Entre os doentes com grau
1 de incapacidade todos foram classificados como dimorfos e tinham

soropositividade de 40%.

Grossi et al. (2008) estudaram 1072 casos novos de hanseniase,
diagnosticados entre outubro 2002 e marco de 2004, dos quais 93,1%
(998/1072), tinham mais de 15 anos, sendo 49,5% do sexo masculino. A
soropositividade foi de 50,7%, com predominancia da soropositividade entre os
homens (59,3%), maior positividade entre os maiores de 15 anos (53,2%), nos
com mais de cinco lesdes (83,0%) e naqueles com mais de um nervo afetado
(65,3%). Em relacdo ao grau de incapacidade a soropositividade foi de 41,5%
no grau zero, 72,3% no grau 1 e 74,6% no grau 2. E importante ressaltar que
7% (75/1066) dos pacientes ja apresentavam grau 2 de incapacidade no
diagnéstico. Na andlise multivariada a soropositividade foi estatisticamente
associada com pacientes com 15 anos ou mais, mais de cinco lesbes e mais

de um nervo espessado.

Cardona-Castro et al. (2009) concordaram com Goulart et al (2008)
reafirmando que os programas de controle examinam 0s contatos uma unica
vez e que o exame clinico ndo é uma boa ferramenta para detectar formas
subclinicas de hanseniase, e o diagndstico é sempre tardio, contribuindo para
manutencdo da transmissao e instalacdo de sequelas. A avaliagdo periddica
de contatos tanto pelo exame clinico, como pela resposta imunolbgica e
bacteriologica pode contribuir para a deteccdo precoce de casos novos entre

0s contatos.

Shen et al. (2009) iniciam o seu artigo questionando o custo beneficio
do exame de contato na China. Argumentam que a propor¢ao de casos novos
diagnosticados a partir do exame de contatos variou de 18,5% (1996) a 22,1%
(2005) em area endémica, e de 9,7% (1996) a 14,1% (2005) em area de baixa
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endemia, e que o intervalo entre o caso indice e o surgimento de um caso novo
foi de 10 anos para 43,7% dos casos e de 15 anos para 57,4% dos casos no
periodo de 1996 a 2005.

Bazan-Furini et al. (2011) submeteram 320 contatos ao teste com PGL-
1 (ELISA), entre os quais 58 (18,1%) foram soropositivos. A positividade foi
maior nos contatos de casos indice multibacilares e no sexo feminino. Apds
um ano de acompanhamento dois casos soropositivos desenvolveram
hanseniase (0,65% de 320 e 3,45% de 58). Concluiram que o seguimento dos
contatos com altos niveis de anti-PGL-1 (IgM) pode facilitar a caracterizagdo

daqueles contatos que tem risco de desenvolver hanseniase.

Sales et al. (2011) estudaram 6158 contatos de 1291 pacientes de
hanseniase, com uma média de 5,12 contatos por paciente. Desses contatos,
57,6% eram do sexo feminino e com média de idade de 25,6 anos. No periodo
de acompanhamento de 1987 a 2007, média de 16,9 anos, foram
diagnosticados 452 (7,3%) casos novos de hanseniase. A média de tempo
entre o diagndstico do caso indice e o diagnéstico do caso novo foi de 4,1
anos. Entre as caracteristicas do caso indice, a carga bacilar foi o Unico fator
de risco associado com o desenvolvimento da hanseniase. A cicatriz de BCG
e a aplicacdo da vacina ap6s o diagnéstico contribuiu como fator protetor. O
BCG neonatal teve efeito protetor de 72%, e se aplicado apos o diagndstico do
caso indice foi de 56%. Os contatos vacinados que desenvolveram hanseniase
no seguimento, 89% apresentaram formas paucibacilares, indicando efeito
protetor do BCG para o desenvolvimento de formas multibacilares.

Barreto et al. (2011) relataram que os contatos domiciliares dos
pacientes multibacilares ndo tratados sdo o principal grupo de risco para
desenvolver hanseniase e que a deteccdo precoce dos casos e 0 tratamento
regular e completo da multidrogaterapia sdo as chaves para o programa de
controle da hanseniase. Com o objetivo de diagnosticar e tratar precocemente
0s casos de hanseniase avaliaram em &rea endémica no Para 302 contatos
domiciliares e 188 escolares, obtendo soropositividade para anti-PGL-1 de 39%

(118/302) e 66,5% (125/188), respectivamente. A soroprevaléncia entre 0s
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contatos de acordo com sexo, idade, caso indice, nimero de cicatrizes de
BCG, e o numero de casos novos soropositivos detectados (29%) traz
evidéncia de que nas areas altamente endémicas a prevaléncia dos casos
previamente ndo diagnosticados na populacéo geral é seis vezes maior do que
a prevaléncia registrada. Um achado inesperado foi associacdo significativa
entre soropositividade e o numero de cicatrizes de BCG: 25,5% nos sem
cicatriz, 40,9% naqueles com uma cicatriz e 43,5% nos contatos com duas
cicatrizes, com valor de p=0,109. Agrupando vacinados com BCG e néo
vacinados, o valor de p passa a ser de 0,0328, ou seja significativo. Resultados
semelhantes, mas sem significancia estatistica foram obtidos por Andrade et al.
(2008) e Ferreira & Antunes (2008).

Salgado et al. (2012) em estudo realizado em Oriximina, area
endémica do estado do Par4, em 2010, coletaram amostra de sangue de 138
estudantes de oito a 18 anos, de 35 pacientes de hanseniase diagnosticados
entre 2004 e 2009, e de 126 contatos desses pacientes. A soropositividade
para o anti-PGL-1 foi de 42% para os estudantes, 54,3% para os doentes e
45% dos contatos dos casos indice. Devido a elevada soropositividade
retornaram ao local 16 meses apds a primeira visita e na oportunidade
examinaram dois grupos de estudantes e seus contatos, além de amostra dos
casos diagnosticados na primeira visita. Foram examinadas 222 pessoas e
diagnosticados 30 casos, o0 que reforca que o exame dos contatos € crucial
para a identificacdo de casos novos, e que essa investigacdo deve ser
realizada periodicamente. Evidenciou-se também que as infec¢des subclinicas
sdo altamente prevalentes entre 0s escolares na regido amazobnica e que a
identificacdo de estudantes soropositivos para o anti-PGL-1 pode resultar no

descobrimento de casos novos de hanseniase.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar se a soroprevaléncia do ML Flow interfere no desenvolvimento
de hanseniase, no grupo de contatos de casos novos detectados de outubro de
2002 a mar¢o de 2004 em 13 municipios de Minas Gerais, durante periodo de

acompanhamento de sete a nove anos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analisar o comportamento da soroprevaléncia nos contatos que
desenvolveram hanseniase em relacdo a taxa de detecg¢do, nos 13
municipios que participaram da pesquisa em Minas Gerais.

2. Estudar o comportamento da soroprevaléncia nos contatos que
desenvolveram hanseniase considerando as seguintes variaveis: sexo,
idade, classificacdo operacional, forma clinica, presenca de cicatriz de
BCG, numero de lesbes cutaneas, numero de nervos comprometidos,

grau de incapacidade e tempo de adoecimento.



60

4 CASUISTICA E METODO

Este estudo utilizou o delineamento de caso-coorte (GORDIS, 2010).

O estudo analisou:

a) os dados secundarios do banco de dados da pesquisa “Introducdo do teste
do fluxo lateral para o M.leprae no controle de hanseniase: um projeto piloto”,
com 2.840 contatos registrados, no periodo de outubro de 2002 a margco de
2004. Essa pesquisa foi realizada em trés paises, Brasil, Nepal e Nigéria, e
analisou o comportamento do teste ML Flow em casos novos de hanseniase e
seus contatos intradomiciliares.

b) o banco de dados de casos novos notificados e registrados no Sinan do
periodo de 2002 a novembro de 2011, com 25.279 entradas. Destas, 570
nomes ficaram criptografados (escritos em linguagem de maquina por
problemas nas versdes de transicdo do Sinan-Windows para o Sinan-Net) e

foram excluidos, permanecendo um banco com 24.709 entradas.

Foi feito cruzamento por nome e data de nascimento do banco de
contatos com nome e data de nascimento do Sinan, no compilado de 2002 a
2011, e depois separadamente, ano a ano, por perceber que alguns dados
foram "apagados" durante o agrupamento dos dados.

Desses, foram selecionados os hom6nimos ou seja, escritos com a
mesma grafia de outro, e descartados aqueles cuja data de nascimento
divergia. Se a divergéncia ndo era muito acentuada ou sugeria erro de
digitacdo, outros dados eram pesquisados, como endereco residencial e

municipio de notificagao.

Foram selecionados, inicialmente, 115 homénimos, e excluidos 11 por

divergéncia na data de nascimento.

O grupo entdo ficou com 104 casos. Foi feito novo cruzamento de
dados levando-se em conta a data de aplicacéo do teste ML Flow e a data do

diagnoéstico do caso e surgiram dois grupos: a) 74 casos cujo diagnostico de
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hanseniase foi feito e notificado no periodo de acompanhamento, apds a
realizacdo do teste; b) 30 casos tinham diagnéstico de hanseniase na data da
realizacdo do teste. Desse subgrupo foram excluidos cinco casos de
notificacdo anterior a realizacdo do teste, permanecendo 25 casos notificados
na data da realizacao do teste.

A representacéo da situacdo apresentada encontra-se na figura 4.

FIGURA 4 - Fluxograma de Coleta de dados

Banco de dados SINAN - Hanseniase
2002 a novembro 2011 (25.279)

Exclusédo de 570 nomes criptografados
Total de 24709

Banco dados ML
Flow (2840)

\ 4

Cruzamento do banco do ML Flow e
Sinan-hanseniase (nome e data nascimento)

Excluidos 11 homénimos por
divergéncia data nascimento

Selecionados 104 casos de contatos
com notificacdo de hanseniase

30 casos de hanseniase na
data da realizacdo do teste

Excluidos 5 casos com
diagnostico de hanseniase
antes da aplicacdo do teste

A 4

v 74 casos desenvolveram
3 hanseniase no periodo de
25 casos notificados na acompanhamento pds teste

data da realizacdo do teste
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Os dois grupos finais foram analisados separadamente.

4.1 POPULACAO DE ESTUDO

A pesquisa ML Flow foi realizada em 14 servigos de saude, localizados
em 13 municipios do Estado de Minas Gerais, a saber: Belo Horizonte, Betim,
Centralina, Contagem, Governador Valadares, Ipatinga, Ituiutaba, Mantena,
Montes Claros, Paracatu, Patos de Minas, Pirapora e Uberlandia (Figura 4).

Os critérios para inclusdo dos municipios no estudo foram os seguintes:
a) numero de habitantes superior a 30.000;
b) taxa de deteccao superior a 20 casos novos por ano;
c) taxa de prevaléncia superior a 5/10.000 ou superior a 100 casos no

registro ativo.

Os dados epidemiolégicos e operacionais que serviram de base para a
inclusdo dos municipios no estudo foram os do ano 2000 e obtidos do Sinan -
hanseniase e fornecidos pela Coordenacao Estadual de Dermatologia Sanitaria

da SES-MG, responsavel pelos dados oficiais do estado.

A Tabela 1 mostra uma série histérica da taxa de deteccdo dos
municipios participantes da pesquisa, no periodo de 1999 a 2004. A taxa de

deteccao anual foi calculada segundo a férmula:

NUmero de casos novos residentes diagnosticados no ano X 10.000
Populacao total residente em 01/07/ano
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FIGURA 5 — Mapa de Minas Gerais - em destague os 13 municipios que
participaram da pesquisa.

Belo Horizonte

Contagem
Betim

0 500 1000 Kilometers
[ | ]

Fonte: Grossi MAF, 2005

Foi feita a média dessa taxa de deteccdo e adotado o parametro desse
indicador, disponivel na Portaria 1.073/GM, de 26 de setembro de 2000, como
a sequir:

a) Hiperendémico > 4,0/10.000 habitantes

b) Muito alto >2,0 e <4,0/10.000 habitantes

c) Alto >1,0 e <2,0/ 10.000 habitantes

d) Médio > 0,2 e <1,0/10.000 habitantes

e) Baixo <0,2/10.000 habitantes

O quadro 4 mostra a categorizagdo dos municipios pela média da taxa
de deteccao, de acordo com os parametros propostos pela Portaria GM 1.073,
de 26 de setembro de 2000.

O agrupamento dos municipios teve o intuito de observar se existem
alteracdes da incidéncia de hanseniase entre os contatos submetidos ao teste
ML Flow e o parédmetro de endemia. Observam-se dois municipios com

deteccdo média (Belo Horizonte e Contagem), dois com deteccéo alta (Betim e
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Uberlandia), dois com detec¢cédo muita alta (Montes Claros e Patos de Minas) e
sete municipios hiperendémicos (Centralina, Governador Valadares, Ipatinga,

ltuiutaba, Mantena, Paracatu e Pirapora).

Foi mantida a mesma classificagdo no momento da aplicagéo do teste
com o objetivo de ter em foco o marco zero do estudo que € o momento da

aplicacao do teste.

O estudo inicial incluiu contatos domiciliares dos casos novos de
hanseniase diagnosticados entre outubro de 2002 e marco 2004 nos 14
servigos dos municipios acima mencionados. A estimativa inicial foi de quatro
contatos para cada caso novo diagnosticado no periodo da pesquisa. A
selecdo dos contatos obedeceu a definicdo da Portaria 1.073/GM, de 26 de
setembro de 2000. Os contatos foram classificados de acordo com o caso

indice, em contatos de pacientes paucibacilares ou multibacilares.

Os contatos foram examinados, segundo as recomendacdes dessa
mesma Portaria, e se indenes, orientados sobre hanseniase e submetidos ao
teste ML Flow, apds consentirem e assinarem o termo de consentimento livre e

esclarecido.

Os critérios de classificacdo dos casos novos diagnosticados entre os
contatos foram aqueles preconizados pela Portaria 1.073/GM, de 2000 e
Portaria 3.125/GM de 2010.
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TABELA 1 — Taxa de detecgdo de hanseniase nos municipios participantes do
estudo no periodo de 1999 a 2004.

Taxa de deteccdo de hanseniase nos municipios por 10.000 habitantes

Municipios 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Média Parametro
Belo Horizonte 0,7 0,7 0,2 0,2 0,6 0,46 0,48 M
Betim 1,2 1,8 1,3 2,2 14 0,64 1,42 A
Centralina 11,4 6,8 8,2 8,4 4.4 4,55 7,29 H
Contagem 1,0 1,2 0,4 0,5 0,8 0,44 0,72 M
S;‘; Zr;'riior 111 97 92 182 99 143 1206 H
Ipatinga 4,5 51 2,9 5,7 55 2,79 4,41 H
ltuiutaba 8,2 8,4 10,6 21,0 6,5 4,18 9,81 H
Mantena 18,8 20,8 234 23,1 24,1 19,69 21,64 H
Montes Claros 2,6 2,3 2,5 2,2 24 2,30 2,38 MA
Paracatu 14,1 9,0 9,5 54 85 10,84 9,55 H
Patos de Minas 3,0 2,3 1,0 1,8 28 1,44 2,05 MA
Pirapora 6,6 3,2 6,1 6,1 5,4 4,43 5,30 H
Uberlandia 2,4 2,4 2,0 1,7 11 1,44 1,84 A

Fonte: SES/MG

Parametros:

Hiperendémico (H) > 4,0/10.000 habitantes
Muito alto (MA) >2,0 e <4,0/10.000 habitantes
Alto (A) >1,0 e <2,0/ 10.000 habitantes

Médio (M) > 0,2 e <1,0/10.000 habitantes
Baixo (B) <0,2/10.000 habitantes
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QUADRO 4 - Distribuicdo dos municipios participantes da pesquisa ML Flow

de acordo com os parametros do indicador de deteccéo

Parametros / Taxa deteccao
média do periodo de 1999 a 2004

Municipios

Hiperendémico
> 4,0/10.000 habitantes

Muito Alto
>2.0 e <4,0/10.000 habitantes

Alto

>1,0 e <2,0/ 10.000 habitantes
Médio

> 0,2 e <1,0/10.000 habitantes

Centralina, Governador Valadares,
Ipatinga, ltuiutaba, Mantena, Paracatu,

Pirapora

Montes Claros, Patos de Minas

Betim, Uberlandia

Belo Horizonte, Contagem

4.2 SOROLOGIA

O ML Flow é um teste imunocromatografico de uma soO etapa, que

utiliza o ouro coloidal. O antigeno especifico do M.leprae é imobilizado,

formando uma linha distinta, localizada na zona do teste. O reagente de

deteccdo € composto por anticorpo anti-IgM humano marcado por particulas

moéveis de ouro coloidal vermelho e inserido dentro do dispositivo (BUHRER-

SEKULA et al., 2003). Foi utilizado sangue total, obtido por punctura e a leitura

feita em cinco minutos.

Os reagentes, altamente estaveis, foram armazenados em temperatura
ambiente (BUHRER-SEKULA et al., 2003).
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Os servigos foram orientados quanto ao manuseio das amostras de
sangue, descarte dos dispositivos do ML Flow, lancetas, tubos capilares
utilizados, conforme a rotina de bioseguranca dos servicos.

E necessario reportar-se ao anexo A para obter maiores detalhes do

protocolo de utilizagdo do ML Flow.

4.3 CONTATOS QUE FORAM NOTIFICADOS NA DATA DA REALIZACAO
DO TESTE ML FLOW

Foi feita andlise descritiva desse grupo, tendo em vista, ndo se tratar
do objeto principal deste estudo. As variaveis analisadas foram sexo, faixa
etaria, classificacdo operacional, paucibacilar (PB) e multibacilar (MB), e o
grau de incapacidade (0, 1 e 2).

A baciloscopia ndo foi avaliada devido a auséncia dessa informacao

nas fichas de notificacdo analisadas.

44 METODO DE ANALISE DO GRUPO DE CONTATOS QUE
DESENVOLVERAM HANSENIASE NO PERIODO DE ACOMPANHAMENTO
APOS A REALIZACAO DO TESTE ML FLOW

Foi feita, inicialmente, uma comparacao entre as caracteristicas dos 74
contatos que ficaram doentes com os 2.840 contatos que foram submetidos ao
teste ML Flow (n=2840).

Em seguida, realizou-se analise apenas dos 74 pacientes buscando
comparar os fatores associados ao resultado do teste ML Flow e a
categorizacdo endémica, por média da taxa de deteccdo, dos municipios onde

a pesquisa foi realizada.
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As variaveis analisadas foram sexo, idade (agrupada em maiores e
menores de 15 anos), resultado do ML Flow (positivo e negativo), cicatriz de
BCG (auséncia, uma e duas cicatrizes), classificacdo operacional (PB e MB),
forma clinica (I, T, D e V), numero de les6es (menor ou igual a cinco e maior
que cinco), numero de nervos acometidos (nenhum, um e dois ou mais), o grau
de incapacidade (0, 1 e 2), e o tempo de adoecimento em relacdo a data de

aplicacao do ML Flow.

A baciloscopia néo foi avaliada devido a auséncia dessa informacao na
maioria das fichas de notificacdo analisadas, resultante da retirada temporéria
dessa informac&o do Sinan, devido a transi¢cdo do sistema de Windows para
Net.

4.4.1 Andlises descritivas

Nas analises descritivas, para as variaveis categoéricas foram feitas
tabelas de distribuicdo de frequéncias. Para as varidveis numéricas foram

utilizadas medidas de tendéncia central e variabilidade.

4.4.2 Anéalise univariada

Na comparacdo entre os dois bancos ou para verificar os fatores
associados ao resultado do teste ML Flow foram utilizados os teste Qui-
quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher apropriados para comparacao

de proporc¢des.

Na analise de variaveis numéricas, utilizou-se o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney. Optou-se por utilizar um teste ndo paramétrico porque as

variaveis numéricas nao apresentaram distribuicdo Gaussiana.
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4.4.3 Gréfico do tempo até o adoecimento

Para se analisar o tempo até a o adoecimento nos pacientes estudados

foi feito um grafico de sobrevida por meio do método de Kaplan-Meier.

4.4.4 Analise multivariada

Na andlise multivariada foi realizado um modelo de regresséo logistica
binaria. Para entrada das variaveis preditoras no modelo logistico, utilizou-se
um p-valor de 0,25 e para permanéncia da variavel no modelo final foi adotado
um nivel de 5% de significancia. Foi estimada a odds ratio (razdo de chances)
com intervalo de 95%. Para avaliar o ajuste do modelo, foi utilizado o teste de
Hosmer & Lemeshow (2000).

4.4.4.1 Arvore de decisdo

Como nenhum modelo de regressao logistica foi passivel de aplicacéo,
optou-se por um segundo tipo de andlise multivariada. A arvore de decisdo
para levantamento dos fatores associados aos resultados do teste ML Flow
utilizou o algoritmo CART (Classification and Regression Tree — Arvore de

Classificacdo e Regressao).

O método de analise fundamenta-se em regras de classificacdo
baseadas na metodologia de arvore de decisdo. A &rvore comega com um no
raiz que contém todas as observacbes da amostra. Os nos seguintes
representam subconjuntos e subdivisées dos dados. Cada divisdo resulta em
exatamente dois nos. Permite a identificacdo de subgrupos homogéneos de
pacientes pela comparacdo sistemética de suas caracteristicas visando

estabelecer relacdo entre as variaveis explicativas e uma U(nica variavel
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resposta. O processo de divisdo repete-se até que nenhuma das variaveis
selecionadas mostre influéncia significativa na divisdo ou quando o tamanho do

subconjunto for muito pequeno (BREIMAN, 1984).

Na analise pelo algoritmo CART, o critério de exclusdo das variaveis do
modelo € uma medida denominada improvement, que avalia o grau de
‘impurezas” que foram eliminadas do modelo com o acréscimo de novas
variaveis. Quanto maior o valor do improvement, maior a importancia da
variavel na classificacdo, e consequentemente, mais homogéneos serdo 0s
novos noés. Nessa analise, foi utilizado como critério de parada um

improvement minimo de 0,01.

Para entrada das variaveis no modelo foram permitidos e utilizados
valores de p maiores que 0,05, de 0,15 até 0,25. Entretanto, para permanéncia

da variavel no modelo final foi mantido o valor p de 0,05.

O ajuste do modelo final foi avaliado por meio da estimativa de risco,
que identifica os casos que foram incorretamente classificados. A estimativa de
risco indica em que medida a arvore prediz corretamente os resultados,
comparando a diferenca entre o valor ajustado estimado pelo modelo e o valor
real observado na amostra (BREIMAN, 1984).

Em todas as andlises realizadas foi considerado o nivel de 5% de

significancia.

Foi utilizado o software SPSS 15.0.

3.5 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A pesquisa bibliografica foi realizada através do PubMed, Bireme,

Scielo, nos ultimos 10 anos, e nos sites da OMS e MS.
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Os termos selecionados como Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) foram leprosy, lepra, hanseniase, sorologia, serology, hanseniase /
epidemiologia, hanseniase/prevencéao e controle.

Foram utilizadas outras fontes de pesquisa, como artigos de periodicos,
teses, manuais do Ministério da Saude, livros didaticos, entre outras de
interesse e relevancia para o estudo.

Foram utilizadas, também, as recomendacfes da Associacdo Brasileira
de Normas Técnicas — ABNT, e as citacfes seguiram o sistema de chamada,
autor-data (NBR 10520/2002) (SOUZA, 2005; PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DE MINAS GERAIS, 2006). As referéncias bibliograficas seguiram
normas do estilo Vancouver (SOUZA, 2005)

3.6 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo utilizou bancos de dados ja constituidos e a identidade dos
individuos foi mantida em sigilo durante a analise. Os bancos de dados foram
disponibilizados pela Coordenadoria Estadual de Dermatologia Sanitéria aqui
representada pela autora.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
sob o parecer n° CAAE - 0720.0.203.000-11 (anexo D).
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5 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em duas partes. A primeira se refere
aos casos diagnosticados e notificados no dia da realizagéo do teste ML Flow e
a segunda composta pelos casos que foram notificados apos a realizagdo do
teste, correspondendo esses ao periodo de acompanhamento dos contatos

variavel de sete a nove anos e que séo o objeto deste estudo.

5.1 CASOS NOTIFICADOS NO DIA DA REALIZACAO DO TESTE ML FLOW

Foram encontrados 25 casos diagnosticados e notificados no dia da
realizacdo do teste ML Flow.

A maioria dos casos ocorreu entre os maiores de 15 anos (72%) e

entre as mulheres (60%).

Entre esses casos, a soropositividade geral foi de 36% (9/25), entre as
mulheres a soropositividade foi de 40% (6/15) e de 30% entre os homens
(3/10); entre os maiores de 15 anos a soropositividade foi de 38,9% (7/18) e
nos menores de 28,6% (2/7); entre os casos multibacilares, a soropositividade
foi de 75% (9/12), sendo que os paucibacilares foram todos soronegativos;
para o grau zero de incapacidade a soropositividade foi de 28,6% (6/21); para o
grau 1 a soropositividade foi de 75% (3/4), e ndo houve nenhum caso com grau
2 de deformidade (tabela 2).

Ressalta-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa em
relacdo a soroprevaléncia e sexo (p=0,470), faixa etéria (p=0,999) e grau de

incapacidade (p=0,232).

No entanto, em relacdo a soroprevaléncia e classificacdo operacional,
essa diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,001), onde todos os casos

classificados como paucibacilares foram ML Flow negativo (tabela 2).
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TABELA 2 - Distribuicdo dos 25 casos de hanseniase notificados no dia da
realizagédo do teste ML Flow de acordo com o resultado do teste, sexo, idade,

classificacéo operacional e grau de incapacidade

ML Flow
Positivo Negativo Total Valor-p*
n (%) n (%)
Sexo
masculino 3(30) 7 (70) 10 0,470
feminino 6 (40) 9 (60) 15
Idade
<15 anos 2 (28,6) 5(71,4) 7 0,999
> 15 anos 7 (38,9) 11 (61,1) 18
Classificagao operacional
paucibacilar 0 13 (100) 13 <0,001
multibacilar 9 (75) 3 (25) 12
Grau de incapacidade fisica
Grau zero 6 (28,6) 15 (71,4) 21 0,232
Grau 1 3 (75) 1 (25) 4
Grau 2 0 0 0

*Teste Fisher

Na tabela 3, a soroprevaléncia e a classificacdo operacional foram

cruzadas com o grau de incapacidade fisica.
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Como na tabela anterior, observa-se que todos os casos paucibacilares
eram ML Flow negativo, e entre os multibacilares 75% (9/12) tiveram ML Flow
positivo. Todos o0s casos paucibacilares apresentaram grau zero de
incapacidade. O grau de incapacidade 1 aparece apenas hosS casoSs

multibacilares, perfazendo 33,3% (4/12).

No grupo de soropositivos ndo foi possivel verificar, através de teste
estatistico se havia correlacdo com a classificacdo operacional e o grau de

incapacidade fisica devido a amostragem reduzida (tabela 3).

TABELA 3 - Distribuicdo dos 25 casos de hanseniase notificados no dia da
realizagdo do teste ML Flow, de acordo com resultado do teste, classificagédo

operacional e grau de incapacidade fisica

Classificacéo ) _ _ Valor-p*
ML Flow ) Grau de incapacidade fisica Total
operacional
Grau zero 0 **
Paucibacilar (0) 0
Grau 1 0
Positivo - 9
Grau zero 6
Multibacilar (9) 9
Grau 1 3
Grau zero 13 0,187
Paucibacilar (13) 13
Grau 1 0
Negativo - 16
Grau zero 2
Multibacilar (3) 3
Grau 1 1

*Teste Fisher **N&o é possivel calcular devido a amostra reduzida

No grupo de soronegativos ndo houve diferenca significativa entre a

classificagao operacional e grau de incapacidade (p=0,187) (tabela 3).



75

5.2 CASOS QUE DESENVOLVERAM HANSENIASE APOS A REALIZACAO
DO ML FLOW

Foram identificados 74 casos novos de hanseniase no grupo de 2.840
contatos submetidos ao teste ML Flow, durante o periodo de acompanhamento

de sete a nove anos.

Os resultados serdo apresentados, inicialmente, comparando o grupo
de contatos que adoeceu em relagdo aos 2.840 contatos submetidos ao teste
ML Flow e, numa segunda etapa, a exploracdo das variaveis no grupo de

contatos que desenvolveu hanseniase.

5.2.1 Comparacdo com o banco dos 2.840 contatos submetidos ao teste ML

Flow

Os resultados apresentados na Tabela 4 mostram que a incidéncia da
hanseniase entre os pacientes do sexo masculino foi de 2,24% e entre o sexo
feminino de 2,88%, sem diferenca significativa entre os grupos.

A mesma incidéncia foi observada entre os contatos de casos indices

pauci e multibacilares (2,60%).

Entre os contatos sem cicatriz de BCG, a incidéncia de hanseniase foi
de 3,62%, enquanto nos contatos com uma cicatriz foi de 1,98%, e naqueles
com duas cicatrizes foi de 3,18%. Essas diferengas nao foram estatisticamente
significativas. Se agruparmos o BCG, levando em conta a auséncia ou a
presenca de cicatriz, a incidéncia da hanseniase no grupo com cicatriz foi de
2,35% e de 3,62% no grupo sem cicatriz. A diferenca nao foi estatisticamente

significativa.
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Com relagédo a idade houve diferenca entre os dois grupos, sendo
maior entre os maiores de 15 anos (3,16%) do que nos menores de 15 anos
(1,25%). Essa diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,01).

TABELA 4: Comparacéo entre caracteristicas dos 74 contatos que desenvolveram
hanseniase e o0 banco dos 2840 contatos submetidos ao teste ML Flow

Carceiar! esuo om) USRS v
n (%) n (%) %
Sexo (n=74)
Masculino 1208 (42,5) 27 (36,5) 2,24 0,14
Feminino 1632 (57,5) 47 (63,5) 2,88
Classificacdo caso indice (n=73)
Paucibacilar 732 (26,1) 19 (26,0) 2,60 0,99
Multibacilar 2074 (73,9) 54 (74,0) 2,60
Cicatriz BCG (n=74)
Nenhuma cicatriz 607 (21,6) 22 (29,7) 3,62 0,06
Uma cicatriz 1517 (53,9) 30 (40,5) 1,98
Duas cicatrizes 692 (24,6) 22 (29,7) 3,18
Ausente 607 (21,6) 22 (29,7) 3,62 0,093
Presente 2209 (78,4) 52 (70,3) 2,35
Idade (n=74)
<15 anos 801 (28,3) 10 (13,5) 1,25 <0,01
> 15 anos 2025 (71,7) 64 (86,5) 3,16
ML Flow (n=74)
Negativo 2258 (79,5) 51 (68,9) 2,25 0,027
Positivo 582 (20,5) 23 (31,1) 3,95

*Teste Qui-quadrado
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Observando-se a soroprevaléncia, a incidéncia de hanseniase foi maior
no grupo de soropositivos (3,95%) do que no grupo soronegativo (2,25%). Essa
diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,027). O risco relativo (RR) foi de
1,72, variando de 1,06 a 2,79, IC de 95%.

A tabela 5 mostra que a maior incidéncia da doenga foi observada no
servigo do Barreiro (7,41%), em Belo Horizonte.

No entanto, ao se observar apenas municipios, e ndo servi¢os, a maior
incidéncia aconteceu no municipio de ltuiutaba (5,56%), seguida pela obtida
por Governador Valadares (4,79%), mas nao houve diferenca significativa entre

0S municipios participantes da pesquisa do ML Flow (p=0,147).

A tabela 6 mostra que, com relacdo a classificacdo dos municipios,
aqui agrupados pelo parametro de taxa de detecgao, a maior incidéncia foi para
os hiperendémicos (3,07%), seguida pelos de média endemia (2,58%), alta
endemia (2,29%), e a menor incidéncia para os de endemia muito alta (0,89%).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,231).



TABELA 5 - Distribuicdo da incidéncia da hanseniase em relacéo ao banco
dos 2840 contatos submetidos ao teste ML Flow dos servi¢os de origem dos
contatos

Banco total Estudo Incidéncia

(n=2840) (n=74) dadoenca Valor-p
n (%) n (%) %

BETIM 8129  1(L4) 1,23
MONTES CLAROS 224 (7,9) 3(4,1) 1,34 0,147
PARACATU 216 (7,6)  5(6,8) 231
PIRAPORA 178 (6,3) 4 (5.4) 225
PATOS DE MINAS 113 (4,00  1(14) 0,88
UBERLANDIA 312 (11,0)  7(9,5) 2,24
BELO HORIZONTE 290 (10,2) 8 (10,8) 2,75

BH - BARREIRO 27 (1,0) 2@7) 741

BH - EDUARDO DE MENEZES 263 (9.3) 6(8.1) 228
CENTRALINA 32 (1,1) 0(,0) 0,00
CONTAGEM 201(10,2) 7 (9.5) 241
GOVERNADOR VALADARES 480 (16,9) 23 (31,1) 4,79
IPATINGA 479(16,9) 10(135) 2,09
ITUIUTABA 72(25)  4(5.4) 5,56

MANTENA 72 (2,5) 1(1,4) 1,39
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TABELA 6 - Distribuicdo da incidéncia da hanseniase em relacdo aos 2840
contatos submetidos ao teste ML Flow por agrupamento dos municipios

segundo parametro de taxa de deteccéo

Banco total Estudo  ncldencia
Agrupamento dos municipios ?nn—C2084%)a —74 da doenca Valor-p
por parametro de taxa deteccéo B (n=74) por grupo
. A 152 47
Hiperendémico 529 3.07 0.231
(Centralina, Governador Valadares, Ipatinga, 53 804 63 5% ! !
ltuiutaba, Mantena, Paracatu, Pirapora) 070 70
Muito alto 337 4
(Montes Claros, Patos de Minas) 1,18
11,9% 5,4%
Alto 393 8
(Betim, Uberlandia) 2,03
13,8% 10,8%
Médio 581 15
(Belo Horizonte, Contagem) 2,58
20,5% 20,3%

Na tabela 7, o agrupamento por parametro de taxa de deteccdo foi
cruzado com o resultado do teste ML Flow e observou-se que a incidéncia de
hanseniase foi maior no grupo de contatos soropositivos de municipios
hiperendémicos (5,35%), seguida dos municipios de média endemia (4,94%), e
por fim nos de endemia muito alta (1,57%). Nos municipios de alta endemia,
nao aconteceu nenhum caso de hanseniase entre 0s contatos soropositivos.

Em relagdo ao grupo de contatos soronegativos, a maior incidéncia foi
também nos municipios hiperendémicos (2,68%), seguida pelos municipios de
alta endemia (2,32%), os de média endemia (1,50%), e, por fim, os de endemia
muito alta (0,95%).
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As diferengas se mostraram significativas para a incidéncia de doentes

entre os grupos de soropositivos dos municipios considerados hiperendémicos

(p=0,032) e de média endemia (p= 0,015). N&o houve diferenca estatistica para

0S municipios de endemia muito alta e alta.

TABELA 7 - Distribuicdo da incidéncia da hanseniase por agrupamento dos

municipios por parametro de taxa de deteccéao e resultado do teste ML Flow

Agrupamento dos ML Flow Incidénciada Valor-p
municipios (n=2840) Estudo (n=74) doenca por
por parametro de taxa grupo (%)
deteccéo
Hiperendémico negativo 1305 35 2,68 0,032
(Centralina, Governador
Valadares, Ipatinga, ltuiutaba, positivo 224 12 5,35
Mantena, Paracatu, Pirapora)
Muito alto .
(Montes Claros, Patos de negativo 210 2 0.95 0,970
Minas)
positivo 127 2 1,57
Alto negativo 344 8 2,32 0,682
(Betim, Uberlandia)
positivo 49 0 0
Médio negativo 399 6 1,50 0,015
(Belo Horizonte, Contagem)
positivo 182 9 4,94
TOTAL 2840 74 2,60
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5.2.2 Grupo de contatos que desenvolveu hanseniase no periodo de

acompanhamento

Os resultados comentados abaixo se referem aos demonstrados na
tabela 8.

Entre os 74 contatos que desenvolveram hanseniase no periodo de
acompanhamento de sete a nove anos, a partir da aplicacao do teste ML Flow,
47 (63,5%) foram do sexo masculino, 54 (73%) foram classificados como
multibacilares, sendo 16 (21,6%) de forma indeterminada, 28 (37,8%) da forma
tuberculéide e 30 (40,5%) dimorfos. Nenhum caso foi classificado como

virchowiano.

A soropositividade foi maior entre os casos do sexo masculino (31,9%)
do que nos do sexo feminino (29,6%), mas a diferenca nao foi estatisticamente
significativa. Também foi maior nos casos multibacilares (38,9%) do que nos
paucibacilares (10,5%), com diferenca significativa (p=0,22), bem como maior
entre os dimorfos (56,7%), em comparacdo com os indeterminados (25,0%) e
tuberculdides (7,1%). Aqui também a diferenca foi estatisticamente significativa
(p<0,001).

O risco de um caso multibacilar ser soropositivo € 5,41 vezes maior do
gue um paucibacilar, assim como um caso da forma clinica dimorfa tem 17,00
vezes mais chance de ser soropositivo do que um caso indeterminado (4,33)

em relacdo ao tuberculoide.

Em relac&o ao grau de incapacidade, 64 (87,7%) tiveram grau zero de
incapacidade, nove (12,3%) com grau 1 de incapacidade. Um caso nao foi
avaliado quanto ao grau de incapacidade, demonstrando que 98,6% dos casos
diagnosticados foram avaliados quanto ao grau de incapacidade. Nenhum caso
foi classificado como grau 2 de incapacidade. A soropositividade foi semelhante
nos grupos de grau zero e 1 (31,3% e 33,3%, respectivamente), sem diferenca

estatisticamente significativa
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Em relacdo a faixa etaria, 64 casos (86,5%) ocorreram em maiores de
15 anos e a soropositividade foi semelhantes nos dois grupos: 30% nos
menores de 15 anos e 31,3% nos maiores de 15 anos. A diferenca nao foi

significativa.

Quanto ao numero de lesbes, observa-se que 67 casos (90,5%)
tiveram até cinco lesdes, sendo a maioria deles 65,7% (44/67) soronegativos. A
diferenca néo foi estatisticamente significativa. Ressalta-se que todos os casos

com mais de cinco les6es foram soronegativos (sete casos).

Em relacdo ao numero de nervos, 43/63 casos (68,3%) ndo tiveram
nenhum nervo periférico comprometido, sendo que ndo se obteve informacao
de 11 casos. A maior soropositividade ocorreu no grupo com dois ou mais
nervos comprometidos (66,7%), do que naqueles com um nervo (12,5%), ou

nenhum nervo (23,3%). A diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,010).

De acordo com os resultados apresentados na tabela 8 os fatores
associados (p < 0,05) com o resultado do teste ML Flow foram: forma clinica,

namero de nervos e classificacdo operacional.

Os pacientes com resultado de teste ML Flow positivo tiveram mais
chance de serem multibacilares, com forma clinica dimorfa e dois ou mais

nervos acometidos.
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TABELA 8 - Associacao entre o resultado do teste ML Flow e as caracteristicas sexo,

classificagéo operacional, forma clinica, grau de incapacidade, faixa etaria, numero de

lesbes e nervos acometidos dos 74 contatos que desenvolveram hanseniase no

periodo de sete a nove anos de acompanhamento

Teste ML Flow

— OR (IC 95%) Valor-p
negativo n(%) positivo
n(%)
Sexo (n=74)
Feminino 19 (70,4) 8(29,6) 1,00
0,999*
Masculino 32 (68,1) 15 (31,9) 1,11 (0,40 - 3,11)
Classificagdo operacional (n=73)
Paucibacilar 17 (89,5) 2 (10,5) 1,00
0,022*
Multibacilar 33(61,1) 21 (38,9) 5,41 (1,13 — 25,84)
Forma clinica (n=74)
D 13 (43,3) 17 (56,7) 17,00 (3,40 — 84,99)
| 12 (75,0) 4 (25,0) 4,33 (0,69 — 27,01) <0,001*
T 26 (92,9) 2(7,1) 1,00
Grau de incapacidade (n=73)
0 44 (68,8) 20 (31,3) 1,00
0,999**
1 6 (66,7) 3(33,3) 1,10 (0,25 - 4,85)
Idade (n=74)
<15 anos 7 (70,0) 3(30,0) 1,00
0,999**
> 15 anos 44 (68,8) 20 (31,3) 1,06 (0,25 - 4,53)
N° lesGes (n=74)
<5 44 (65,7) 23(34,3)
0,091**
> 5 7 (100,0) 0(,0) i
N° nervos (n=63)
0 33 (76,7) 10 (23,3) 1,00 0,010**
1 7 (87,5) 1(12,5) 0,47 (0,05 — 4,30)
2 ou mais 4(33,3) 8 (66,7) 6,60 (1,64 — 26,58)

* Teste qui-quadrado de Pearson
existéncia de caselas nulas

**Teste exato de Fisher

***N&o é possivel calcular devido a
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TABELA 9 - Associagao entre o resultado do teste ML Flow e cicatriz de BCG
dos 74 contatos que desenvolveram hanseniase no periodo de sete a nove

anos de acompanhamento

Teste ML Flow

— OR (IC 95%) Valor-p
negativo n(%) positivo
n(%)
Cicatriz de BCG
Nenhuma 16 (72,7) 6 (27,3) 1,00 0,946*
Uma cicatriz 20 (66,7) 10 (33,3) 1,14 (0,33;4,10)
Duas cicatrizes 15 (68,2) 7 (31,8) 1,24 (0,33;4,79)
Cicatriz de BCG
Ausente 16 (72,7) 6 (27,3) 1,00 0,764*
Presente 35 (67,3) 17 (32,7) 1,18 (0,39;3,84)

* Teste qui-quadrado de Pearson

Na tabela 9, observa-se que a soropositividade em relagéo a cicatriz de
BCG é similar ao se considerar auséncia de cicatriz, uma ou duas cicatrizes

(27,3%, 33,3% e 31,8%, respectivamente). A diferenca néo foi significativa.

Ao se agrupar a presenca de cicatriz e comparar com a auséncia desta
a soropositividade passa a ser de 32,7% contra 27,3%, sem diferenca

significativa (p=0,764).

Na tabela 10, observa-se que a maior soropositividade entre os
contatos que adoeceram de hanseniase ocorreu nos municipios de meédia
endemia (60%), seguidos pelos municipios de muito alta endemia (50,0%) e
hiperendémicos (25,5%). De acordo com os resultados apresentados, ha
associagao entre a classificagdo endémica do municipio e o resultado do teste

ML Flow entre os contatos que adoeceram (p=0,013).
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TABELA 10 - Distribuicdo dos 74 contatos que adoeceram de acordo com o
resultado do teste ML Flow e agrupamento dos municipios por parametro de

taxa de deteccéo

Teste ML Flow

negativo ositivo
g P Valor-p
n n
(%) (%)
Classificag8o do municipio
Hiperendémico 35 12
(Centralina, Governador
Valadares, Ipatinga, Ituiutaba, 74,5 25,5
Mantena, Paracatu, Pirapora)
0,013**
Muito alto 2 2
(Montes Claros, Patos de
Minas) 50,0 50,0
Alto 8 0
(Betim, Uberlandia)
100 0
Médio 6 9
(Belo Horizonte, Contagem)
40,0 60,0

**Teste exato de Fisher

Na tabela 11, observa-se que a média de idade na época do
diagnéstico é similar entre 0s grupos soropositivos e soronegativos dos
contatos que desenvolveram hanseniase (30,9 e 32,9 anos, respectivamente),
bem como o tempo de diagnostico desde a aplicacdo do teste (11,7 e 11,6
meses), e o numero de lesdes cutaneas (1,9 e 2,3), com uma média maior de

nervos comprometidos entre 0s soropositivos.
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TABELA 11 - Associagdo entre o resultado do teste ML Flow e as
caracteristicas de idade, tempo de adoecimento, numero de les6es e nimero
de nervos acometidos dos 74 contatos que desenvolveram hanseniase no

periodo de sete a nove anos de acompanhamento

Resultado do ML Flow Estatisticas Idade Tempo NC°lesdes N° nervos

Média 32,9 11,6 2,3 0,4
Desvio-padrao 19,3 16,3 1,9 0,8
Minimo 1,0 0,3 1,0 0,0

negativo Maximo 83,0 96,0 6,0 4,0
Percentil 25 17,0 15 1,0 0,0
Mediana 32,0 5,0 1,0 0,0
Percentil 75 44,0 17,0 3,0 0,8
Média 30,9 11,7 19 1,0
Desvio-padréo 15,1 13,1 15 1,2
Minimo 5,0 0,3 0,0 0,0

positivo Maximo 61,0 57,0 50 3,0
Percentil 25 18,0 20 1,0 0,0
Mediana 30,0 8,0 1,0 0,0
Percentil 75 43,0 16,0 3,0 2,0
Valor-p* 0,944 0,708 0,410 0,031

*Teste Mann-Whitney

A analise mostra que apenas o numero de nervos foi associado ao
resultado do teste ML Flow (valor-p <0,05). Nas demais variaveis analisadas o
valor de p, nédo foi significativo, ou seja, ndo existiram diferencas significativas
para a média de idade de adoecimento, o tempo médio de adoecimento e o

numero de lesdes cutaneas.

Para melhor observacdo do tempo de adoecimento dos contatos que

adoeceram de hanseniase foi feito grafico da funcéo de sobrevida pelo método
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Kaplan Meier (figura 6). De acordo com os dados apresentados, 50% dos
contatos que adoeceram o fizeram em até 10 meses e 90% em até 20 meses.

FIGURA 6 - Grafico da funcdo de sobrevida pelo método de Kaplan Meier
avaliando o tempo até o adoecimento dos 74 contatos que desenvolveram

hanseniase no periodo de sete a nove anos de acompanhamento
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Ao se estratificar os resultados da soroprevaléncia, observa-se, na
figura 7, que ndo houve diferencas no tempo até o adoecimento entre o0s

pacientes positivos ou negativos para o ML Flow.



88

FIGURA 7 - Gréfico da funcdo de sobrevida pelo método de Kaplan Meier
avaliando o tempo até o adoecimento estratificado pelo resultado do teste
ML Flow dos 74 contatos que desenvolveram hanseniase no periodo de sete a

nove anos de acompanhamento
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5.2.2.1 Analise multivariada

As variaveis que preencheram os critérios para entrada no modelo
logistico binario, na analise univariada foram: classificacdo clinica, forma

clinica, numero de lesdes, nimero de nervos e classificacdo do municipio
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(valor-p<0,15). Para entrada no modelo foram permitidos valores de p maiores

que 0,05, ou seja, 0,15 e 0,25. Entretanto, elas nao permaneceram

significativas (p=0,05) no modelo final de regresséo logistica. Por isso, optou-

se por um outro tipo de analise multivariada, que € um método mais descritivo

e menos parcimonioso: a arvore de decisdo, que segue mostrada na figura 8.

FIGURA 8 - Arvore de deciséo (algoritmo CART) tendo como variavel resposta

do resultado do ML Flow dos 74 contatos que desenvolveram hanseniase

Resultado do ML Flaw

Maode 0
Category % n

r=====7 W negative G629 51
| @ negativa | B positive 31,1 23
| ® positivo | Total 4000 74
______ d4 | I:
Farma clinica
Improvement=0,029
L oou?f
Mode 1 Mode 2
Categorny % n Category % n
B pegative 423 13 B negative 86,4 38
B positive 56,7 17 B positive 136 6
Total 40,5 20 Total 505 44
Faixa etaria
Improvement=0,013
== 15| anos = 15|an-:-5
Mode 2 Mode 4
Category % n Category % n

B positiva

B negative 3225 10
G1.5 16

B negative 50 3
B positive 250 1

Total 35,1 26

Total 54 4

[+]

Risco de classificagédo
incorreta = 0,18
Erro-padrédo=0,04
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De acordo com o modelo apresentado na figura 8, as variaveis associadas
ao resultado do teste ML Flow foram: forma clinica e faixa etéria.

Os pacientes com forma clinica tuberculoide e indeterminada tem
probabilidade de 13,6% de terem ML Flow positivo. Por outro lado, os
pacientes com forma clinica dimorfa e com faixa etaria menor que 15 anos tem

probabilidade de 25% de terem teste positivo.

Além disso, os pacientes com forma clinica dimorfa e com faixa etaria

maior que 15 anos tem probabilidade de 61,55% de terem teste positivo.

Deve-se ressaltar ainda, que a arvore apresentou um bom ajuste, com
risco de classificacdo incorreta de 18%, o que indica que o modelo classificou

corretamente 82% dos casos.
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6 DISCUSSAO

A discussédo sera feita inicialmente em relacdo aos casos que foram
notificados no dia da realizacdo do teste ML Flow, em seguida, aos contatos
que desenvolveram hanseniase e o grupo de contatos submetidos ao ML Flow
e, por fim, o grupo de contatos que adoeceu durante o periodo de

acompanhamento de sete a nove anos.

Lembrando que participaram da pesquisa ML Flow 2840 contatos de
1072 casos novos de hanseniase, com média de 2,65 contatos por doente e

soropositividade geral foi de 20,5%.

6.1 - CASOS NOTIFICADOS NO DIA DA REALIZACAO DO TESTE ML FLOW

No estudo desenvolvido foram identificados 25 casos de hanseniase,
entre os contatos examinados no dia da realizag&o do teste ML Flow, dos quais
a maioria ocorreu em mulheres adultas, sendo a soropositividade de 36%. A
soropositividade foi maior na faixa etaria acima de 15 anos (38,9%), nas
mulheres (40%), nos casos multibacilares (75%) e 28,6% nos casos com grau
zero e 75% naqueles com grau 1 de incapacidade. Todos o0s casos
paucibacilares foram soronegativos. Nao houve nenhum caso com grau 2 de
incapacidade (deformidade), indicando diagnéstico precoce. A organizacdo
dos servicos no sentido de examinar o0s contatos dos casos novos
diagnosticados acrescida da possibilidade de aplicacdo do teste ML Flow
nesses contatos foram fatores de incremento na realizacdo de diagndstico

precoce em todos esses casos.
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Comparando esses resultados com estudo desenvolvido por Grossi et
al. (2008) dos casos novos do mesmo estudo e, portanto, da mesma época e
local, a soropositividade foi maior (50,7%) e mais elevada nos maiores de 15
anos (53,2%), concordante com os achados. Entretanto, a soropositividade foi
maior em homens (59,4%), enquanto que neste estudo a soropositividade foi
maior em mulheres (40%). A positividade no grau zero de incapacidade foi
maior (41,5%), do que a encontrada no nosso estudo (28,6%) e em
contrapartida no grau 1 de incapacidade a soropositividade foi de 72,3%,
equivalente a encontrada neste estudo (75%). Além disso, Grossi et al. (2008)
encontraram 7% dos pacientes com grau 2 de incapacidade, enquanto que no

Nosso grupo nao havia nenhum caso.

Em que pese Ferreira et al. (2008) ter desenvolvido o seu estudo em
escolares diagnosticados com hanseniase, a soropositividade foi de 44,9%,
também maior que a do nosso estudo (36%), sendo que todos 0s casos com
grau 1 de incapacidade eram dimorfos e a soropositividade foi de 40%, menor

do que a encontrada neste estudo (75%).

Esses achados estdo em conformidade com as observagbes da
literatura em que se espera maior numero de casos de hanseniase em adultos,
devido ao seu longo periodo de incubacao (MOET et al., 2004). A diferenca de
acometimento entre 0s sexos € controversa, mas observa-se, em geral, maior
namero de casos entre os homens (MOET et al., 2004; BRITTON;
LOCKWOOD, 2004), fato este discordante com os achados desse estudo.
Como a soropositividade esta relacionada a carga bacilar estima-se que ela
seja mais elevada entre os casos multibacilares que, consequentemente, sao
aqueles que tem maior risco de desenvolver algum grau de incapacidade
(LOBATO et al.,, 2011; MOURA et al., 2008; SCHURING et al.,, 2006;
OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003; KLATSER, 2000b).
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6.2 - CASOS QUE DESENVOLVERAM HANSENIASE APOS A REALIZACAO
DO ML FLOW

Durante o periodo de acompanhamento de sete a nove anos foram
identificados 74 casos novos de hanseniase entre os 2840 contatos
submetidos ao teste ML Flow, através do Sistema de Informacédo de Agravos

de Notificacao - Sinan.

O desenvolvimento de hanseniase aconteceu mais entre o grupo de
contatos soropositivos (3,95%) do que no grupo de soronegativos (2,25%)
(p=0,027). O risco relativo foi de 1,72 para os soropositivos desenvolveram
hanseniase em relacdo aos soronegativos . Esse achado é compativel com o
encontrado por Douglas et al. (1987), Chanteau et al. (1987), Ulrich et al.
(1991), Cunanan et al. (1998), Brasil et al. (2003), Douglas et al. (2004),
Cardona-Castro et al. (2005), Goulart et al. (2008) e Bazan-Furini et al. (2011).

Observa-se que a hanseniase acomete mais adultos e adultos jovens
devido ao seu longo periodo de incubacdo (MOET et al., 2004). Neste estudo,
a incidéncia foi maior na faixa etaria acima de 15 anos (3,16%) do que nos
menores de 15 anos (1,25%) (p<0,01). Grossi et al. (2008) mostrou que 93,1%
(998/1072) dos casos diagnosticados de hanseniase no mesmo periodo da

pesquisa também tinham mais de 15 anos.

Em relacdo ao sexo, a taxa de incidéncia foi maior (2,88%) no sexo
feminino do que no sexo masculino (2,24%), sem diferenca estatistica.
Também, neste caso, os dados da literatura sédo conflitantes, mas parece haver
maior risco para os homens em especial apds a puberdade (MOET et al., 2004;
BRITTON; LOCKWOOD, 2004). No estudo de Grossi et al. (2008) entre os
1072 casos de hanseniase estudados, 49,5% eram do sexo masculino e 50,5%

do sexo feminino.

Entre o grupo de contatos que adoeceram nao houve diferenca entre a

incidéncia da hanseniase em relacdo aos casos indice (2,60% para PB e MB).
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Esse dado é discordante da literatura, pois se espera que 0 risco de
desenvolver hanseniase seja maior entre os contatos dos multibacilares do que
dos paucibacilares (BAKKER et al., 2006; JAIN et al., 2002; SMITH; SMITH,
2000; MATOS et al., 1999; FINE et al., 1997; VAN BEERS et al., 1996), como
demonstrado no estudo de Goulart et al. (2008) durante o periodo de
acompanhamento, 89,3% dos 28 casos diagnosticados eram contatos de
casos-indice multibacilares. Esse achado pode ser explicado pela existéncia,
além do caso indice conhecido, de casos coprevalentes ou outras fontes de
infeccdo de hanseniase, ndo conhecidas, mas residindo proximas ou no
mesmo ambiente, e que nao foi um fator controlado pelo estudo (BARRETO et
al., 2011; BRASIL et al., 2003; JESUDASAN et al., 1984).

Em relacdo ao BCG, nao houve diferenca significativa entre a presenca
de uma ou duas cicatrizes ou a auséncia desta (p=0,06). Ao se agrupar o
resultado presenca ou auséncia de cicatriz, a incidéncia foi menor no grupo
com cicatriz (2,35%), em relacdo a auséncia da cicatriz (3,62%), mas a
diferenca também né&o foi significativa (p=0,764). Os dados da literatura
mostram que a soropositividade parece nao sofrer influéncia da vacinacédo com
0 BCG (ANDRADE et al., 2008; VAN BEERS; HATTA; KLATSER, 1999b;
VAN BEERS et al., 1994; ULRICH et al., 1991; FINE et al., 1988). No entanto,
o fator protetor do BCG no desenvolvimento da hanseniase pode ser
percebido, pois, o risco de desenvolver hanseniase foi maior no grupo néo
vacinado do que no vacinado, com diferenca percentual de 35,1%. Essa
observacdo esta em conformidade com a literatura (SALES et al.,, 2011,
DUPPRE et al., 2008, RODRIGUES et al.,2007).

Espera-se que maior niumero de contatos de hanseniase adoeca nas
regides consideradas endémicas devido ao grande numero de casos e
consequentemente de fontes de infeccdo na populacdo. Sendo assim,
observou-se maior incidéncia nos municipios considerados hiperendémicos
(3,07%), seguida pelos de endemia média (2,58%), endemia alta (2,03%), e por
fim os de endemia muito alta (1,18%), mas a diferenca nao foi significativa.
Oskam, Slim e Buhrer-Sékula (2003) e Buhrer-Sékula et al. (2008) explicam

gue a soropositividade nédo é capaz de diferenciar os diferentes niveis de
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endemia, provavelmente porque grande parte da populagédo e ndo somente os
contatos esta exposta ao M. leprae de modo regular, ou que podem existir
outras fontes de infeccdo além dos pacientes, como casos de infeccdo
subclinica, ou um reservatorio desconhecido. Barreto et al. (2011) afirmam que
nas areas altamente endémicas a prevaléncia dos casos previamente ndo
diagnosticados na populacdo geral € 6 vezes maior do que a prevaléncia
registrada, confirmando que a soropositividade em areas de alta endemia sao
similares entre contatos e ndo contatos (MOURA et al., 2008; FROTA et al.,
2010; BARRETO et al., 2011). Esses fatos podem explicar os achados
encontrados neste estudo onde municipios de média endemia tem maior
incidéncia do que os endemia alta e muito alta, ou seja, apesar das diferencas
existentes, todos eles tem prevaléncia maior que 1%, e o comportamento da

endemia é similar, como afirmado por Oskam, Slim e Buhrer-Sékula (2003).

O risco de adoecer de hanseniase foi maior entre soropositivos dos
municipios hiperendémicos (5,35%, p=0,032), seguido pelos soropositivos de
média endemia (4,94%, p=0,015). O maior risco de desenvolver hanseniase
entre 0s soropositivos pode ser confirmado na literatura por Douglas et al.
(1987), Chanteau et al. (1987), Ulrich et al. (1991), Cunanan et al. (1998), Brasil
et al. (2003), Douglas et al. (2004), Cardona-Castro et al. (2005), Goulart et al.
(2008) e Bazan-Furini et a.l (2011). O fato de o risco ser maior nos municipios
de média endemia do que nos de endemia muito alta pode ter sua explicacdo
nos argumentos de Oskam, Slim e Buhrer-Sékula (2003), Buhrer-Sékula et al.
(2008), Moura et al. (2008), Frota et al. (2010) e Barreto et al. (2011), acima

explicitados.

Entre os 74 contatos que desenvolveram hanseniase, 47 (63,5%)
foram do sexo masculino, concordante com os dados da literatura em que
parece haver maior risco para homens (MOET et al., 2004; BRITTON;
LOCKWOOD, 2004) e com Schuring et al. (2006) em que 65,7% dos casos
foram em homens. O trabalho de Grossi et al. (2008) mostrou 49,5% de
homens e 50,5% de mulheres entre os casos novos de hanseniase,

discordante, portanto, do estudo em questao.
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Dos 74 casos, 54 (73%) foram classificados como multibacilares,
engquanto que no trabalho de Grossi et al. (2008) esse percentual foi de 59,0%
e no de Schuring et al. (2006) foi de 69,4%, concordantes com 0 nosso estudo.
No entanto, o resultado € discordante do encontrado por Goulart et al. (2008)
em que 71,4% (20/28) dos contatos que desenvolveram hanseniase durante o
periodo de acompanhamento, foram classificados como paucibacilares.

Encontrou-se soropositividade maior entre os casos do sexo masculino
(31,9%) do que entre os do sexo feminino (29,6%), dados concordantes com 0s
de Grossi et al. (2008) e Schuring et al. (2006) , mas discordantes dos de

Bazan-Furini et al. (2011) no qual a soropositividade foi maior no sexo feminino.

A soropositividade também se mostrou maior nos casos multibacilares
(38,9%) do que nos paucibacilares (10,5%) (p=0,022), bem como maior entre
os dimorfos (56,7%), em comparagcdo com os indeterminados (25,0%) e
tuberculoides (7,1%) (p<0,001). Esse é um resultado esperado, uma vez que a
presenca de anti-PGL-1 esta relacionada com a carga bacteriana, com maior
positividade nos pacientes com carga bacilar elevada (KLATSER et al., 2000b;
OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003; SCHURING et al., 2006; MOURA et
al., 2008; LOBATO et al., 2011).

O grau de incapacidade foi avaliado em 98,6% dos casos
diagnosticados, mostrando um bom parametro dos servicos neste quesito.
Entre os casos diagnosticados ndo houve nenhum caso com grau 2 de
incapacidade, indicando que os diagndésticos foram feitos precocemente. Isso
demonstra, indiretamente, a importancia do exame de contatos para a
descoberta de casos de hanseniase antes da instalagdo de incapacidades e
deformidades. Dos casos diagnosticados, 87,7% (64/73) ndo apresentaram
alteracdes de incapacidade, e 12,3% (9/73) com grau 1 de incapacidade
(anestesia). A soropositividade foi semelhante nos grupos de grau zero e 1
(31,3% e 33,3%, respectivamente). Grossi et al. (2008) encontrou
soropositividade de 41,5% no grau zero, 72,3% para o grau 1 e 74,6% para o
grau 2 de incapacidade. Schuring et al. (2006) também relatam

soropositividade de 29,2% no grau zero, 63,8% no grau 1 e 57,4% no grau 2.
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7

Analisando o fato de que o periodo de incubacdo é maior para 0s casos
multibacilares, o fato de que o grau 2 de incapacidade é mais comum nesses
casos, e uma vez que a soropositividade estad ligada a carga bacilar, a
expectativa de se ter uma soropositividade maior nos pacientes com grau 1 e 2
de incapacidade, foi confirmada por Schuring et al. (2006), Grossi et al.(2008) e

concordante com o estudo.

Em relacéo a faixa etaria, 64 casos (86,5%) ocorreram em maiores de
15 anos, assim como Grossi et al (2008) e Schuring et al. (2006), com
percentuais de 93,1% e 86,2%, respectivamente. Quanto a soropositividade ela
foi semelhante nos 2 grupos: 30% nos menores e 31,3% nos maiores de 15
anos, como em Schuring et al. (2006) que encontraram soropositividade
variando de 31,7% na faixa etaria de cinco a 14 anos até 34,1% na de 15 a 29
e de 45 a 59 anos. Grossi et al. (2008) encontraram soropositividade de 53,2%
em maiores de 15 anos e 17,6% nos menores de 15 anos e, neste caso, a

diferenca foi mais evidente.

Quanto ao numero de lesdes, observa-se que 67 casos (90,5%)
tiveram até cinco lesbes, com soropositividade de 34,3%, ressaltando-se que
todos os casos com mais de cinco lesbes foram soronegativos (sete casos).
Esses achados ndo sdo concordantes com a literatura. Schuring et al. (2006)
demonstram que soropositividade aumenta com o numero de lesfes cutaneas,
sendo de 17,0% naqueles com uma lesdo, e 17,2% com duas lesdes, para
34,2% naqueles com trés a cinco lesbes, 61,0% nos casos com seis a 15
lesbes e 87,0% nos com mais de 15 lesGes (p<0,0001). O mesmo fato &
confirmado por Grossi et al. (2008) que encontram soropositividade nos casos
com até cinco lesdes de 29,6% e naqueles com mais de 5 lesdes de 83,0%.
Esse € um fato esperado, uma vez que a soropositividade aumenta com o
aumento da carga bacilar (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003) e
consequentemente com as formas multibacilares que apresentam maior
namero de lesbes cutaneas. A discordancia com os achados do estudo pode

ser devida ao tamanho da amostra e a precocidade do diagnoéstico.
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Em relacdo ao numero de nervos maior soropositividade ocorreu no
grupo com dois ou mais nervos comprometidos (66,7%), do que naqueles com
um nervo (12,5%), ou nenhum nervo (23,3%), com diferenca estatisticamente
significativa (p=0,010). Schuring et al. (2006) tiveram achados concordantes
com o do estudo mostrando soropositividade de 24,2% se nenhum nervo
estava comprometido, de 29,2% se com um a dois nervos e de 79,3% se mais
de dois nervos eram afetados (p<0,0001). Do mesmo modo Grossi et al. (2008)
encontraram soropositividade de 38,3% se tinha até um nervo afetado e 65,3%
se com mais de um nervo comprometido. Esse também é um achado esperado
uma vez que 0S casos com maior nimero de nervos comprometidos séo

multibacilares e tem maior carga bacilar.

A soropositividade em relacdo a cicatriz de BCG € similar ao se
considerar auséncia de cicatriz, uma ou duas cicatrizes (27,3%, 30% e 31,8%,
respectivamente). Ao agruparmos a presenca de cicatriz e comparar com a
auséncia desta a soropositividade passa a ser de 32,7% contra 27,3%. Os
achados sdo concordantes com a literatura que mostra ndo haver diferenca
entre a soropositividade e o BCG (FINE et al., 1988; ULRICH et al., 1991; VAN
BEERS et al., 1994; VAN BEERS et al., 1999b; ANDRADE et al., 2008). Em
Schuring et al. (2006) a soropositividade foi de 28,4% nos vacinados com BCG
e 35,0% nos ndo vacinados, enquanto Barreto et al. (2011) encontraram
associacdo significativa entre soropositividade e o numero de cicatrizes de
BCG: 25,5% nos sem cicatriz, 40,9% naqueles com uma cicatriz e 43,5% nos

contatos com duas cicatrizes.

A maior soropositividade entre os contatos que adoeceram de
hanseniase ocorreu nos municipios de média endemia (60%), seguidos pelos
municipios de muito alta endemia (50,0%) e hiperendémicos (25,5%), com
associacao da classificacdo endémica do municipio e o resultado do teste ML
Flow entre os contatos que adoeceram (p=0,013). Como ja foi dito
anteriormente, a soropositividade ndo é capaz de diferenciar os diferentes
niveis de endemia, provavelmente porque grande parte da populacdo, e néo
somente 0s contatos, estd exposta ao M. leprae de modo regular, ou que
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podem existir outras fontes de infeccdo além dos pacientes conhecidos
(BUHRER-SEKULA et al., 2008; OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003;
BRASIL et al., 2003; JESUDASAN et al. , 1984) ou que nas areas altamente
endémicas a prevaléncia dos casos previamente nao diagnosticados na
populacdo geral pode ser seis vezes maior do que a prevaléncia registrada
(BARRETO et al., 2011), com soropositividade similares entre contatos e nao
contatos (MOURA et al., 2008; FROTA et al., 2010; BARRETO et al., 2011).

A média de idade dos contatos que desenvolveram hanseniase, na
época do diagnéstico, € similar entre os grupos de soropositivos (30,9 anos) e
soronegativos (32,9 anos). Os dados sdo esperados pois a hanseniase é
doenca mais comum nos adultos e adultos jovens, concordante com os
achados de Schuring et al. (2006) e Grossi et al. (2008).

O tempo decorrido entre a aplicacédo do teste e a data diagndstico foi
similar entre os soropositivos (11,7 meses), e 0s soronegativos (11,6 meses).
Na analise grafica da funcdo de sobrevida de Kaplan Meier, 50% dos contatos
gue adoeceram o fizeram em um tempo até 10 meses e 90% em tempo de até
20 meses, sem diferenca no tempo até o adoecimento entre 0s paciente
positivos ou negativos para o ML Flow. Esse achado, é discordante dos de
Shen et al., (2009) que encontraram um periodo variavel de 10 a 15 anos entre
0 caso indice e o surgimento de um novo caso, e dos de Sales et al. (2011) que
observaram periodo de 4,1 anos, mas € concordante com os de Goulart et al.
(2008) que relataram que o diagndstico de 75% (21/28) dos casos ocorreu no
primeiro ano de acompanhamento. Este achado pode indicar a necessidade de
repensar a recomendacao por parte dos programas de controle de hanseniase
em examinar os contatos apenas uma vez, na época do diagndstico do caso

indice.

A média do numero de lesbes cutdneas entre 0S SOropositivos e
soronegativos foi semelhante (1,9 e 2,3, respectivamente) e média maior de
nervos comprometidos entre os soropositivos. Esses dados s&o discordantes,
em parte, com os de Grossi et al. (2008) que encontraram maior

soropositividade entre os casos com maior numero de lesbes cutaneas, e
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concordantes no que se refere a maior soropositividade nos casos maior

namero de nervos comprometidos.

Outro fato observado é o de pacientes com forma clinica tuberculoide e
indeterminada (paucibacilares) terem probabilidade de apenas 13,6% de terem
ML Flow positivo, enquanto os de forma clinica dimorfa (multibacilares) e com
faixa etaria maior que 15 anos essa probabilidade passa a ser de 61,5%. E
interessante ressaltar que pacientes que tiveram resultado de teste ML Flow
positivo tem mais chance de serem multibacilares, com forma clinica dimorfa e
dois ou mais nervos acometidos. Esses achados s&o, como dito anteriormente,
compativeis com as observacdes da literatura de que a soropositividade esta
relacionada a carga bacilar e portanto € mais elevada entre o0s casos
multibacilares que, consequentemente, sdo aqueles com maior niumero de
lesbes cutaneas e maior risco de comprometimento de nervos e
consequentemente de desenvolver algum grau de incapacidade (LOBATO et
al., 2011; MOURA et al.,, 2008; SCHURING et al.,, 2006; OSKAM; SLIM,;
BUHRER-SEKULA, 2003; KLATSER, 2000b).

A andlise multivariada utilizando a arvore de decisédo (Algoritmo Cart)
mostrou associacdo do teste ML Flow com a forma clinica e a faixa etaria, com
bom ajuste, mostrando que a classificacdo correta aconteceu em 82% dos
casos. Esse achado é confirmado pelos encontrados na andlise multivariada

realizada por Grossi et al. (2008).

Concluindo, os contatos soropositivos tem maior risco de desenvolver
hanseniase do que o0s soronegativos, com risco relativo de 1,72,

independentemente de serem contatos de doentes multi ou paucibacilares.

A soropositividade entre o grupo de contatos que desenvolveu
hanseniase foi maior no sexo masculino, nos maiores de 15 anos, nos casos
multibacilares, com maior nimero de nervos comprometidos, € maior grau de
incapacidade fisica, ressaltando que os casos foram diagnosticados
precocemente, pois nenhum caso tinha deformidade ou grau 2 de

incapacidade.
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Nao houve diferenca significativa em relagdo a cicatriz de BCG e ao
namero de lesBes cutaneas, bem como uma correlacdo efetiva com a

classificacdo endémica dos municipios.

A média de idade dos doentes e o tempo de adoecimento foi
praticamente igual nos grupos de soropositivos e soronegativos, sendo que
50% dos casos adoeceram em até 10 meses de acompanhamento e 90% em

até 20 meses.

Esses achados enfatizam a necessidade de exame sistematizado dos
contatos e ndo apenas uma vez, na época do diagndstico do caso indice. A
aplicacdo do ML Flow, entre os contatos, parece estimular maior observagéo
por parte desses e dos profissionais de saude, permitindo diagnésticos mais

precoces, sem deformidades e incapacidades.

6.3 - LIMITACOES

A pesquisa foi realizada utilizando-se dados secundarios de Bancos de
Dados ja constituidos (Sinan), em que ndo houve controle de todas as
consisténcias detectadas. Como ja foi dito anteriormente houve perda de casos
cujos nomes estavam criptografados, correspondendo a 2,25% do banco
inicial, bem como auséncia de informacéo, ou baixo numero de entradas

relativa a determinada variavel, como aconteceu com a baciloscopia.

Além disso, € importante registrar a possibilidade de subnoficacdo dos
casos de hanseniase pela rede assistencial, mesmo sendo a hanseniase

doenca de notificacdo compulsoria.

Outro fator que pode ter contribuido para as perdas, se deve ao néao
cumprimento da proposta inicial da pesquisa do ML Flow de examinar os
contatos soropositivos a cada seis meses, durante quatro anos de

acompanhamento, a partir da realizacao do teste.
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Existem poucos trabalhos de acompanhamento de contatos de
hanseniase na literatura e isso dificulta a andlise e limita a comparacdo dos
resultados obtidos. A comparacédo com trabalhos incluindo apenas doentes de
hanseniase foi feita e deve ser vista com critério, pois nesses grupos

desconhece-se o contingente real de contatos intradomiciliares.
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7 CONCLUSOES

Objetivo geral

A incidéncia da hanseniase foi maior no grupo de contatos soropositivos
(p=0,027), com risco relativo de 1,72 para desenvolvimento de

hanseniase em relacao aos soronegativos.

Objetivos especificos

1.1 A incidéncia da hanseniase entre os contatos foi maior nos
municipios hiperendémicos, seguido pelos municipios de média
endemia, alta endemia e pelos de muito alta endemia, sem diferenga

significativa.

1.2 A incidéncia da hanseniase foi maior entre o grupo de contatos
soropositivos dos municipios hiperendémicos e dos municipios de média

endemia, com diferenga significativa.

2.1 A incidéncia de hanseniase foi maior nos contatos com mais de 15

anos, com diferenca significativa.

2.2 A incidéncia da hanseniase ndo mostrou diferenca significativa entre

0s sexos, classificacdo do caso indice e cicatriz de BCG.

2.3 Entre os contatos que adoeceram, a soropositividade foi maior no
sexo masculino, naqueles com grau 1 de incapacidade, com mais de 15

anos e com até cinco lesdes cutaneas, mas sem diferenca significativa
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2.4 Entre os contatos que adoeceram, a soropositividade foi maior e,
estatisticamente significativa, nos classificados como multibacilares, com

forma clinica dimorfa e com dois ou mais nervos acometidos.

2.5 Todos os casos foram diagnosticados precocemente, sem

deformidade

2.6 A média de tempo de adoecimento foi semelhante nos soropositivos

e soronegativos (11,7 e 11,6 meses, respectivamente)

2.7 Entre os contatos que adoeceram, 50% o fizeram em até 10 meses

e 90% em até 20 meses.
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8 PROPOSICOES

Os resultados desse estudo permitem propor:

b)

d)

f)

Introduzir o teste ML Flow como uma das aclOes de vigilancia de

contatos de hanseniase na rede assistencial;

Acompanhar os contatos dos casos novos de hanseniase por periodo de

2 anos a partir do diagnéstico do caso indice;

Estimular a realizacdo de exame de contatos dos casos diagnosticados
possibilitando mais o diagnéstico precoce, sem deformidade;

Utilizar o ML Flow na rede de atendimento de hanseniase para melhor

classificacdo dos casos de hanseniase e tratamento adequado;

Realizar estudos envolvendo contatos de hanseniase para confirmacao
dos achados encontrados e suprir as lacunas de conhecimento

existentes;

Estimular a realizacdo de novas pesquisas envolvendo a academia e a
servico. Esses sdo momentos de analise e reflexdo dos trabalhos
realizados rotineiramente, possibilitando a melhora e o cuidado com a

informacéo gerada pelo servico.
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ANEXOS

Anexo A

1. PROTOCOLO PARA A UTILIZACAO DO TESTE ML FLOW

Para a utilizacdo do teste ML Flow foram treinados trés profissionais de cada
servico em abril de 2002. Como o0 estudo teve o seu inicio retardado por
problemas logisticos, foi realizado novo treinamento, em setembro de 2002,
para pelo menos dois profissionais dos anteriormente treinados, de cada
servico. Os treinamentos realizados foram te6ricos e praticos com objetivo de
capacitar os profissionais para o cumprimento do protocolo, coleta de sangue

por punctura digital, execucédo do teste e interpretacdo dos resultados.

1.1 Coleta de sangue

1) Preparar, na bandeja, o material para a coleta de sangue: compressa de
alcool, lanceta, tubo capilar e curativo aderente.

2) Abrir a embalagem da compressa de alcool.

3) Utilizar a compressa de alcool para desinfetar a ponta do dedo indicador
esquerdo (da méo direita, se o individuo for canhoto).

4) Fazer uma puntura no dedo com a lanceta e colocar imediatamente a
lanceta dentro da embalagem para descartaveis.

5) Tocar com a ponta do tubo capilar o sangue do dedo e coletar 5 microlitros
de sangue com este tubo (corresponderd a 0,5 cm). Utilizar este sangue

imediatamente para fazer o teste de fluxo lateral.
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Limpar o dedo espetado com a compressa de &lcool, colocar o curativo
aderente no dedo e pedir a pessoa para comprimi-lo por um minuto a fim de

parar o sangramento.

1.2 Execucéo do teste

1)

Remover o dispositivo de teste do involucro protetor e coloca-lo na posicéo
horizontal sobre uma bancada com o receptaculo redondo para a amostra e
o0 visor quadrado do dispositivo de teste para cima.

Observagéao: O visor quadrado localizado no centro do dispositivo de teste
contém duas faixas: uma faixa do antigeno (T), situada mais proxima do

receptaculo para a amostra, e uma faixa de controle (C).

2) Abrir o frasco com a solucéo tampao.

3)

4)

5)

6)
7

8)

9)

Colocar 5 pl de sangue no receptaculo redondo destinado a amostra e
adicionar logo ap6s 130 ul da solugdo tampdo no mesmo receptaculo. Dé
inicio ao cronémetro.

Fechar o frasco com solucdo tampédo e armazenar a temperatura ambiente
para uso posterior.

Ler o resultado apds cinco minutos.

Observacédo: A leitura de resultados feita ap6s mais de 20 minutos depois
da adicdo de sangue e fluido de amostra ndo é valida.

Para abrir o teste, dobre o cartucho para tras.

Com um lenco de papel secar o excesso de solucdo tampé&o corrente
pressionando no topo do filtro de papel, onde a gota de sangue foi
depositada.

Escrever imediatamente as iniciais e a data de nascimento do paciente
além do codigo paciente/contato na parte posterior do teste.

Deixar o teste secar.

10) Colocar o teste e o cartdo do paciente/contato dentro do plastico fornecido.
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1.3 Interpretacao dos resultados do teste

A linha de controle deverd corar em todos os casos. O aparecimento da linha
de controle corada garante a integridade do reagente de deteccédo; porém nao
nos da um controle sobre a qualidade da amostra. Se a faixa de controle ndo
se corar, o teste é invalido. A pigmentacdo da faixa de antigeno revela a
presenca ha amostra de anticorpos IgM especificos para o Mycobacterium
leprae.

Embora o resultado do teste possa ser quantificado, para fins desse trabalho,
foi utilizado o resultado negativo ou positivo. O resultado negativo € indicado
pela auséncia de uma linha na faixa de teste e a presengca de uma linha na
faixa de controle. O resultado positivo € apontado pela presenca de uma linha
visivel na faixa de teste e por uma linha na faixa de controle. Se surgir uma
linha ténue na faixa do teste, que deixe margem a duvida, o resultado deve ser

considerado negativo.

FIGURA 1 - Representacéo do teste ML Flow

0 =

Receptaculo para a [
amostra >

— Teste
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Anexo B - Modelo de ficha para coleta de dados do contato

Ficha do Contato

Unidade de saude: Municipio:

1- Data do atendimento: 2- Cédigo do contato: 11| || _J ||
3- Cédigo do caso indice: 11111 4- Classificacéo do caso indice: PB ] MB [
5-Nome: JJ 1 d
6- Endereco:

S N N N N N A N I
7- Data de nascimento: 8- Idade: 9- Sexo: Masculino [1 Feminino [
10- ML Flow: POS [ NEG [ 13- Nome e assinatura do profissional

11 - Intervencdo: (1) Acompanhamento | responsavel:

12- CicatrizBCG [ 1 (12 [Inenhuma | 14 - Cédigo Servico Saude: ||| | | |




120

Anexo C Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Informacdes para pacientes e contatos de pacientes

A hanseniase € uma doenca que afeta a pele e os nervos. No inicio 0s sintomas
sao dificilmente notados. Durante o desenvolvimento da doenca as lesfes de pele
sdo mais aparentes e nervos podem ser irreversivelmente danificados resultando
em graves seqlelas. Quanto maior a demora para que a doenca seja
diagnosticada e o tratamento iniciado maior seré o dano. Atualmente a hanseniase
tem cura e muitos sdo os esfor¢cos para que ela deixe de ser um problema de
saude publica no Brasil.

Como parte do esforgo para eliminar a hanseniase, estamos introduzindo um teste
simples na unidade de salde. Este teste indica a presenca de anticorpos contra a
bactéria que causa a hanseniase no sangue da pessoa testada. A presenca destes
anticorpos indica se ela est4 ou foi infectada. Se a pessoa ndo apresenta sinais
clinicos da hanseniase o resultado do teste ndo significa que ele/ela esta doente.
Resultado positivo apenas indica que a pessoa corre um risco maior de
desenvolver a hanseniase. Existem dois tipos de tratamento: um curto e outro
longo. Se a pessoa apresenta sintomas da hanseniase e o resultado do teste é
positivo ele/ela deve receber o tratamento longo porque o numero de bactéria
presente no seu organismo é elevado.

Pacientes hansenianos ou contato de pacientes hansenianos podem ser testados
se eles permitem que coleta de sangue seja realizada. Esta coleta € muito simples:
apenas uma gota de sangue € obtida através de uma picada na ponta do dedo.
Todo material utilizado € estéril e descartavel. No caso do paciente
hanseniano/contato de paciente hanseniano ndo desejar ser testado isto néo
resultara em qualquer perda na qualidade do atendimento recebido. Todas as
informacgdes obtidas serdo mantidas em sigilo.

Declaracéo do responsavel

Declaro ter explicado para o Sr/Sra.
as razbes da implementacéo do teste como descrito acima.

Local/Data

Assinatura do profissional de saude responsével

Termo de Consentimento

Declaro ter entendido as explicagcbes dadas pelo
(nome do profissional de saude responsavel). Eu
concordo livremente em participar desta pesquisa e qgue meu sangue seja testado
para a presenca de anticorpos contra a bactéria que causa hanseniase. Estou
ciente que a qualquer momento posso desistir de realizar o teste sem prejuizo do
atendimento médico. Em caso de duvida poderei procurar o profissional de saude,
ou 0 Comité de Etica e Pesquisa da Santa

Casa de Belo Horizonte.

Local/Data

Assinatura do paciente/contato (menores: pais ou responsaveis)
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Anexo D

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

Projeto: CAAE - 0720.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 23 de abril de 2012, apés atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Incidéncia de hanseniase nos contatos
submetidos ao teste sorolégico ML-Flow em municipios de Minas
Gerais" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@iprpa.ufing.br




122

Anexo E

Fr\CL'LDADE'DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533 1 3
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100 R
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31)3409.9640

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelos professores doutores:
Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes, Gerson Oliveira Penna, Sandra Maria Barbosa
Duraes, Elza Machado de Melo e Francisco Carlos Félix Lana, aprovou a defesa de
tese intitulada: “Incidéncia de Hanseniase nos contatos submetidos a teste
sorolégico ML-Flow em municipios de Minas Gerais” apresentada pela doutoranda
Ana Regina Coelho de Andrade para obtencédo do titulo de Doutora em Medicina,
pelo Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias da Saulde: Infectologia e Medicina
Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada

em 03 de agosto de 2012.

Qc, 1o {A—\"L'\ 74‘\"»‘_'\&
Prof. Carlos Maurj€io de Figueiredo Antunes
entador

Prof. Gerson Oliveira-Penna

Profa. Sandra Maria Barbosa Duraes

m

Profa. Elza Machado de Melo

Prof. Frasgisc ‘

i
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Anexo F

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533 g)ﬁf;‘n
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100 e
Fone: (031) 34099640 FAX: (31) 34099641
e: (031) ) UEANG

ATA DA DEFESA DE TESE DE DOUTORADO de ANA REGINA COELHO DE ANDRADE, n°

de registro 2008652712. As nove horas do dia trés de agosto de dois mil e doze, reuniu-se

Y %
$%

na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissdo Examinadora de tese indicada pelo
Colegiado do Programa, para julgar o trabalho final intitulado: “Incidéncia de Hanseniase nos
contatos submetidos a teste sorologico ML-Flow em municipios de Minas Gerais”,
requisito final para a obtengéo do grau de doutora em Medicina, pelo Programa de Pés-
Graduagdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical. Abrindo a sessdo, o
Presidente da Comisséo, Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes, apos dar a conhecer
aos presentes o teor das normas regulamentares do trabalho final, passou a palavra a
candidata, para apresentacgdo de seu trabalho. Seguiu-se a arguicao pelos examinadores, com
a respectiva defesa da candidata. Logo apds, a Comissdo se reuniu sem a presenga da
candidata e do publico, para julgamento e expedi¢do do resultado final. Foram atribuidas as

seguintes indicagoes:

Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes - orientador  Instituigao: UFMG Indicagéo: M’"

Prof. Gerson Oliveira Penna Instituicdo: UNB Indicagao: NV

Profa. Sandra Maria Barbosa Duraes Instituicao: UFF Indicagao: ﬁl , ) ’j’. DA
Profa. Elza Machado de Melo Instituigdo: UFMG Indicagéo: RNLA e
Prof. Francisco Carlos Félix Lana Instituicéo: UFMG Indicagéo: {g» MNNS

Pelas indica¢des, a candidata foi considerada: ‘H’QO‘MD‘*‘

O resultado final foi comunicado publicamente & candidata pelo Presidente da Comissdo. Nada
mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sess@c e lavrou a presente ATA, que sera
assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo Horizonte, 03 de
agosto de 2012.

Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo/?tines/ Orientador C'o' > W/, 1\‘—‘-\\

Prof. Gerson Oliveira Penna

P
\/\-}_ ~T

Profa. Sandra Maria Barbosa Durges  »<ot oy JAogop Sxleoce 2GS
] ”

R ‘Y
A
Profa. Elza Machado de Melo Y
Prof, Francisco Carlos Félix Lana \ (ur~s—
Prof. Vandack Alencar Nobre Junior/Coordenador 4 [ {2’
Obs.: Este documento ndo tera validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador. Proi. vandack Alencar Nobre J.
Mw.
Pés-Gradusco em da Sale:



