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“Leprosy is sometimes defined as a chronic disease affecting skin and nerves and attributable

to Mycobacterium leprae. It might also be described as a rare disease of varied and

controversial manifestations, found mainly in poor and distant populations, and characterized
by ostracism of cases, fear in contacts, neglected by administrators, a blind eye in the medical

establishment and dogma among its committed workers” (Fine, 1981)

“Hanseniase ¢ definida, algumas vezes, como uma doenga crbnica que afeta a pele e os
nervos, atribuida ao Mycobacterium leprae. Pode ser descrita como uma doencga rara de
manifestacdes controversas e variadas, encontrada principalmente em populagdes pobres e
distantes, e caracterizada pelo ostracismo dos casos, temida pelos contatos, negligenciada
pelos administradores, ignorada pelas instituicdes médicas e um dogma entre 0s

trabalhadores com ela comprometidos”. (Fine, 1981)



RESUMO

A hanseniase, doenca milenar e estigmatizante € ainda um grave problema de saude
publica no Brasil. As acbes epidemiolégicas de controle estdo baseadas no
diagndstico e tratamento dos individuos com hanseniase e na vigilancia dos contatos
desses pacientes. O controle dos contatos € atividade de suma importancia no
controle da endemia, mas a sua execucao sistematizada néo € realizada a contento.
Os testes sorologicos desenvolvidos permitem a classificacdo e o tratamento
adequado dos pacientes, bem como ajudam a identificar, entre 0os contatos, aqueles
com infeccdo subclinica e, portanto, com maior risco de desenvolver hanseniase. O
ML Flow, teste sorologico rapido e de facil execucédo, foi utilizado neste estudo
transversal, que analisa os resultados obtidos em 2.840 contatos intradomiciliares de
casos novos da doenca, diagnosticados no periodo de outubro de 2002 a margo de
2004, em Minas Gerais. As variaveis utilizadas foram sexo, idade, classificacdo do
caso indice, presenca da cicatriz de BCG e taxa de deteccdo categorizada dos
municipios participantes da pesquisa. O ML Flow foi positivo em 20,5% dos contatos
de hanseniase. A soropositividade foi maior nos contatos do sexo masculino (22,4%),
nos maiores de 15 anos (21,7%), nos contatos de doentes multibacilares (23,9%), e
contatos residentes nos municipios com taxa de deteccdo muito alta (37,7%). Na
analise multivariada, a chance de um contato ser soropositivo mostrou relacdo com
caso indice multibacilar (OR=1,75), municipio com taxa de deteccdo muito alta
(OR=1,39), idade superior a 15 anos (OR=1,38) e sexo masculino (OR=1,25). A
interpretacdo da analise dos resultados obtidos confirma alguns dos aspectos
epidemioldgicos da hanseniase ja conhecidos como, maior chance de adoecimento
por parte dos contatos de pacientes multibacilares e dos individuos de areas
endémicas. No entanto, tal interpretacdo indica que o acompanhamento desses
contatos é necessario para que se possa avaliar o real papel da soropositividade no
desenvolvimento de hanseniase entre eles.

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



ABSTRACT

Leprosy, an ancient and stigmatizing disease, is still a public health problem. The
epidemiological control actions are based on the diagnosis and treatment of the leprosy
patients and on household contacts surveillance. Although watching the contacts is a
very important action in the control of this endemic disease, it doesn’t occur
satisfactorily. Serological tests in leprosy could help classify patients in paucibacillary
and multibacillary cases, as well as treat them properly. Moreover, they could identify
among contacts which of them have subclinical infection and, therefore, a higher risk of
developing leprosy in future. ML Flow is a serological test of quicker and easier
execution which was applied in 2,840 household contacts of new cases of leprosy
diagnosed from October 2002 to March 2004, in 13 municipalities of Minas Gerais
state, in a transversal and descriptive study. The variables considered were: gender,
age, classification of index case, presence of BCG scar and detection rate in the
municipalities where the research took place. ML Flow was positive in 20.5% of leprosy
contacts. Seroposivity was higher among males (22.4%), people over 15 (21.7%),
people in contact with multibacillary cases (23.9%), and people who lived in
municipalities where the detection rate was very high (37.7%). The multivaried analysis
showed the chances of one household contact having seropositive test. This chance
was related to household contact of multibacillary index case (OR=1.75), living in a
municipality with a very high detection rate (OR=1,39), being over 15 (OR=1.38), and
being a male contact (OR=1.25). The interpretation of these results support some
epidemiological concepts already known in leprosy, such as a higher risk of getting
leprosy among contacts of multibacillary cases and contacts living in an endemic area.
The follow up of these contacts is, therefore, necessary and important to evaluate the
real role of seropositivity in the development of leprosy disease among contacts.

Key-words: leprosy, serology, leprosy/epidemiology, leprosy/prevention and control
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1 INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca granulomatosa, infecciosa, crbnica, que acomete
preferencialmente a pele e os nervos periféricos, e que pode levar a instalacdo de
incapacidades e deformidades fisicas responsaveis pela manutencdo do estigma que
a acompanha, através dos tempos.

E ainda um dos graves problemas de salde publica no mundo e, em especial, no
Brasil, onde, nos ultimos cinco anos, cerca de 40.000 casos novos vém sendo
diagnosticados a cada ano.

Os programas de controle de hanseniase se baseiam no diagnéstico precoce e
tratamento adequado, além da prevencdo e reabilitacdo das incapacidades ja
instaladas.

Com a descentralizacdo e municipalizacdo da assisténcia, ocorridas como politica
estratégica de saude que visa a equidade e melhora da acessibilidade da populacao
aos servicos de saude, o atendimento da pessoa com hanseniase vem sendo feito na
atencao primaria, por profissionais ndo especialistas, muitas vezes pouco experientes,
frente a uma doenca cada vez mais rara, apesar de endémica.

O diagnéstico da hanseniase é clinico, pois ndo existe exame laboratorial padrdo ouro
gue possa confirmar esse diagndstico em todas as suas apresentacdes clinicas.

E premente a necessidade de teste diagndstico simples, rapido, de baixo custo e com
boa sensibilidade e especificidade, que permita diagnéstico e classificacdo adequados,
e, consequentemente, tratamento correto.

A busca por diagnéstico precoce, antes de ocorrerem incapacidades e deformidades, é
outra prioridade, especialmente em relagdo a populacdo com maior risco de
desenvolver hanseniase: os contatos domiciliares. Os contatos domiciliares entre
pacientes paucibacilares apresentam risco 2 vezes maior de desenvolver a doencga, e
de 5 a 10 vezes, se entre pacientes multibacilares, em comparagdo com o risco da
populacao geral. O exame sistematico e periodico dessa populacéo é desejavel, mas
nem sempre factivel na sua totalidade.

O desenvolvimento dos testes sorolégicos, em especial o ML Flow, objeto de estudo

deste trabalho, poderia suprir algumas das necessidades apontadas. O ML Flow € um
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teste relacionado com a carga bacilar, altamente sensivel, porém apenas para as
formas multibacilares da hanseniase. Portanto, ndo é um teste diagndéstico. Ele vem
mostrando ser adequado para a classificacdo dos pacientes em multibacilares e
paucibacilares, o que permite tratamento mais adequado. Entre os contatos, os testes
sorolégicos parecem indicar aqueles individuos com maior chance de desenvolver
hanseniase no futuro.

O presente estudo tem como proposta avaliar os resultados do ML Flow 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, selecionados, previamente, por
suas caracteristicas epidemiolégicas e analisar o comportamento da soroprevaléncia
do ML Flow em relacdo as caracteristicas individuais do contato, como sexo, idade,
tipo de contato, presenca ou auséncia de cicatriz de BCG, bem como em relacdo ao

aspecto da endemia nos municipios onde residem.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O capitulo da revisdo bibliografica sera composto por 3 partes. A primeira parte
abordard uma revisdo e descricdo geral da hanseniase, a segunda enfocard a
populacdo de maior risco para desenvolver a doenga - 0s contatos -, e a ultima, 0s

testes soroldgicos.

2.1 A Hanseniase

2.1.1 Epidemiologia da hanseniase

A hanseniase ja foi prevalente em praticamente todo o mundo, inclusive na Europa,
em alguma época da evolucdo da humanidade. Atualmente, é encontrada
principalmente nas regides tropicais e subtropicais, e esta relacionada com a pobreza
(VAN BEERS, 1996; BRITTON, 2004).

A prevaléncia global vem diminuindo progressivamente nos ultimos 15 anos, mas esse
declinio ndo corresponde a uma reducdo real da carga da hanseniase no mundo.
Apesar da grande reducdo na prevaléncia, a deteccdo anual de casos novos tem se
mantido ao longo das duas Ultimas décadas, sinalizando reducéo nos ultimos trés anos
(BRITTON, 2004; LOCKWOOD, 2005).

A incidéncia real da hanseniase € dificil de ser mensurada, e o niumero de casos
novos detectados, € o indicador que mais se aproxima do real, e é o parametro mais
adequado para acompanhar a evolugéo da endemia.

Os esforgcos dos programas de controle se voltam para a implementagcdo das
atividades de diagnéstico precoce, tratamento adequado com a poliquimioterapia,

incluindo acdes de prevencédo de incapacidade e reabilitagdo, com a melhoria do
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acesso e a sustentabilidade dessas a¢des, de modo descentralizado nos servigos de
saude (LOCKWOOD, 2005; WHO,2006c).

Em 1985, estimava-se a existéncia de 12 milhdes de pessoas com hanseniase no
mundo, com uma prevaléncia mundial de 12 casos para cada 10.000 habitantes
(NOORDEEN, 1996). Em 2000, essa prevaléncia atingiu taxa de menos de 1 caso
para cada 10.000 habitantes, com 597.000 casos (BRITTON, 2004).

O problema de saude publica hanseniase, segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) concentra-se em 17 paises, distribuidos na Africa, Asia e América Latina,
sendo responsaveis por 94% dos 296.499 casos novos no mundo, no ano de 2005
(WHO, 2006c).

O pais com maior nimero de casos novos, em 2005, foi a india, com 161.457, e, em
segundo lugar, o Brasil, com 38.410 casos, correspondentes a 54,5% e 13% das
ocorréncias no mundo, respectivamente (WHO, 2006c).

O Brasil foi responséavel por 92% dos diagnésticos feitos nas Américas, em 2005. Entre
0S casos novos, 1.890 foram diagnosticados com grau 2 de incapacidade fisica, ou
seja, com sequelas instaladas, e 19.515 (50,8%) eram casos multibacilares, indicando
diagndstico tardio (WHO, 2006c).

A distribuicdo da hanseniase no territério brasileiro é heterogénea. Na Regido Sul, dois
estados ja atingiram a meta de eliminacdo da doenca como problema de saude
publica: Rio Grande do Sul e Santa Catarina. As regides 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.

Os dados existentes denotam que a hanseniase € mais prevalente nas areas rurais do
que urbanas (VAN BEERS, 1996), acomete todas as faixas etarias, com pico de
incidéncia nos individuos de entre 10 e 20 anos (VAN BEERS, 1996), é mais comum
nos homens que nas mulheres, e predominantemente em contatos de pacientes
acometidos pela doenca (VAN BEERS, 1996; BRITTON, 2004).

Acredita-se que o periodo de incubacdo varia de 2 a 5 anos para 0S casos
tuberculdides, e de 8 a 12 anos para 0s casos virchowianos, com base nos casos de
hanseniase entre os soldados veteranos expostos a doenca, durante atividades

militares, nas éareas endémicas (VAN BEERS, 1996). Existem, no entanto,
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diagndsticos em criancas muito novas entre as populacées endémicas, 0 que sugere
que o periodo de incubacéo pode ser muito menor (VAN BEERS, 1996).

As principais consequéncias da hanseniase sdo as incapacidades e deformidades
decorrentes do dano neural. A proporcdo de casos novos com deformidades visiveis -
como ulceragdes, atrofias e contraturas musculares - variam de acordo com o lugar e
esta mais presente nos diagnosticos tardios e nas formas clinicas multibacilares.
Estima-se que cerca de 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 secundarios (BRITTON,
2004).

2.1.1.1 O agente etioldgico

O agente etioldgico da hanseniase, o Mycobacterium leprae, foi descrito em 1873 pelo
noruegués Armauer Hansen. Foi o primeiro microorganismo a ser associado a uma
doenca. Entretanto, o M.leprae néo é cultivavel em meios artificiais de laboratorio, e os
postulados de Koch ndo 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 bacteriol6gicos.

O M.leprae, da ordem dos Actinomycetales, € parasita intracelular obrigatério, que se
reproduz em entre 12 e 14 dias, e pode permanecer viavel fora do corpo por varios
dias - alguns trabalhos mostram 45 dias ou mais (FINE, 1982; ARAUJO, 2003;
TALHARI; 2006).

Tem 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 presente na camada basal dessas células, encontradas, apenas, nos
nervos periféricos (BRITTON, 2004).
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Até o momento, os estudos ndo demonstraram a existéncia de mais de uma cepa do
M.leprae (BRITTON, 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 esta ausente no M.leprae e foi substituida por genes inativos ou
pseudogenes (BRITTON, 2004).

A parede celular do M.leprae possui importantes desencadeadores da resposta
imunologica do hospedeiro, entre os quais esta 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. Entre outros
componentes, encontra-se a lipoarabinomana, que modula as atividades bactericidas

dos macrofagos e das proteinas da sintese da parede celular (BRITTON, 2004).

2.1.1.2 Transmissao

A principal via de transmissdo do M.leprae ocorre, provavelmente, por disseminacao
de aerossoOis da secrecdo nasal. A via de penetracdo também ocorre através da
mucosa nasal ou respiratéria. O M.leprae ndo atravessa a pele integra e a infecgcéo
nao se dissemina pelo toque (BRITTON, 2004).

Os pacientes multibacilares virgens de tratamento sdo capazes de eliminar grande
quantidade de bactérias viaveis pela via nasal - média de 10’ microorganismos viaveis
por dia, considerados como a fonte de disseminacao da infec¢cdo (DOUGLAS, 2004).
Tatus e macacos naturalmente doentes ja foram encontrados, mas ndo ha evidéncia
que leve a considera-los parte da cadeia de transmissdo ao homem (VAN BEERS,
1996).

Na india e na Indonésia, o DNA do M.leprae tem sido encontrado em secrec¢des nasais
de pacientes com hanseniase virchowiana, bem como em 5% dos individuos indenes,

ou sem sinais declarados de doenca (BRITTON, 2004). Esse achado sugere que as
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infecgdes subclinicas acontecem nessas regides mais freqientemente do que se
pensava.

A proximidade com pacientes de hanseniase é um fator importante na transmisséao da
doenca. O risco relativo para hanseniase € de 8 a 10 vezes maior em contatos com
pacientes virchowianos, e de 2 a 4 vezes, se 0 contato € com pacientes tuberculbides
(BRITTON, 2004).

E importante lembrar que, & medida que a prevaléncia diminui na comunidade, a

importancia da transmissao domiciliar aumenta (BRITTON, 2004).

2.1.1.3 Fatores de risco para o desenvolvimento da hanseniase

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da hanseniase serd abordado, a
seguir, o fato de ser contato do paciente de hanseniase, os fatores genéticos,

socioecondémicos, o0 sexo e a idade e a associacao hanseniase e HIV.

2.1.1.3.1 Contato com doente de hanseniase

No Brasil, a portaria 1073/GM de 26 de setembro de 2000, publicada no D.O U. 188-E
— pag. 18, Secdo 1 de 28 de setembro de 2000 recomenda que 0s contatos
domiciliares devem ser submetidos ao exame dermatoneuroldgico em busca de sinais
clinicos de hanseniase. Os que se apresentarem sem lesdes deverdo ser avaliados
quanto a presenca de cicatriz de BCG e vacinados, caso ndao as tenham. Sao
preconizadas duas doses de vacina BCG por via intradérmica com intervalo de seis
meses, para os que nao foram vacinados. Deve-se levar em conta a cicatriz vacinal.

A vacinacdo BCG fornece protecdo, j& bem estabelecida, mas variavel contra a
hanseniase (MEIMA, 2004). Estudos em diferentes paises mostram percentuais que
vao de 34% a 80% (BRITTON, 2004), ou ndo mais do que 50% (MEIMA, 2004). A
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protecdo parece n&o ser superior a 26% (95% de IC, 14 a 37%), em estudos
experimentais, e 61% (95% IC, 51 a 70%) nos estudos observacionais, com reducéo
da protecdo com o aumento da idade e melhor protecéo para formas multibacilares do
que para as paucibacilares (SETIA, 2006).

Os contatos indenes e vacinados devem ser aconselhados a relatar imediatamente o

surgimento de qualquer lesao cutanea (BRASIL,2000).

2.1.1.3.2 Fatores genéticos

Evidéncias acumuladas mostram que o risco de um individuo desenvolver hanseniase
pode ser parcialmente determinado pela genética. Acredita-se que o risco aumentado
dos contatos familiares de pacientes com hanseniase possa ser influenciado, de algum
modo, pela genética (MOET, 2004b).

Os fatores genéticos do hospedeiro tém importancia tanto no desenvolvimento ou ndo
da hanseniase, como no padrdo 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 macréfagos, e também no cromossomo
6 do MHC. Os alelos HLA DR2 e DR3 estao associados a forma tuberculéide e o DQ1
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, 2004b).

Santos (2002) relatou uma associacao significativa entre TNF2 e resisténcia especifica
para a hanseniase multibacilar, o que sugere um marcador genético contra o0
desenvolvimento de doencga disseminada.

Mira (2004) relatou a identificagdo em 2 grupos étnicos diferentes - 197 vietnamitas e
975 brasileiros - de variagfes especificas na regidao 5 dos genes PACRG e PARK2,

como fatores de risco para hanseniase.
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2.1.1.3.3 Fatores socioecondmicos

A associagdo entre hanseniase e pobreza tem sido ventilada ha tempos, mas a sua
demonstracao é dificil (LOCKWOOD, 2005).

Estudos realizados no nordeste do Brasil mostraram que, numa area de alta
prevaléncia de hanseniase, os niveis de desigualdade social foram associados a
niveis altos de hanseniase (KERR-PONTES, 2004; LOCKWOOD, 2005).

As evidéncias indicam que melhores condicdbes de moradia, bom nivel de
escolaridade, nutricdo adequada diminuem o risco de desenvolver hanseniase (MOET,
2004b).

2.1.1.3.4 Sexo e idade

Os dados da literatura mostram que, entre os contatos domiciliares de pacientes
multibacilares, o risco € maior para criangcas menores de 14 anos do que para 0s
adultos (MOET, 2004b). Outros estudos mostram que o risco de desenvolver
hanseniase 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 depressao e
de um novo pico, mais elevado que o anterior, dos 30 aos 60 anos de idade (MOET,
2004 b).

Quanto ao sexo, os dados sao conflitantes, mas parece haver risco maior para o0s
homens (MOET, 2004b), especialmente apds a puberdade, quando essa propor¢cao
homem/mulher chega a 1,5 a 2,0 homens para cada mulher (BRITTON, 2004). Esta
diferenca é real e ndo esta relacionada com o subdiagnostico em mulheres (BRITTON,
2004).
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2.1.1.3.5 Hanseniase e HIV

Diferentemente do ocorrido com a tuberculose, a infeccéao pelo HIV nao trouxe impacto
significativo sobre o curso clinico e o tratamento da hanseniase. Existem relatos de
gue 0s surtos reacionais e neurites sdo mais frequentes e mais acentuados no grupo
em que se encontra a co-infeccdo. Aparentemente ndo houve aumento de incidéncia
da hanseniase nas areas endémicas de HIV e hanseniase (LAWN; LOCKWOOD,
2007; MOSCHELLA, 2004; VAN BEERS, 1996).

2.1.2 Formas clinicas e Classificacao

O M.leprae pode ser considerado um organismo nao toéxico, por ser encontrado em
grandes quantidades nos tecidos, sem causar sintomas clinicos.

A maioria dos sintomas e complicacdes da doenca se deve a rea¢des imunologicas
contra os constituintes antigénicos liberados pelo bacilo.

A hanseniase tem inUmeras manifestacdes clinicas, que, agrupadas de acordo com
critérios imunologicos, baciloscépicos e clinicos, constituem as classificacfes da
doenca. A classificacéo mais utilizada é a de Madrid (ARAUJO, 2003; TALHARI, 2006;
ANDRADE; GONTIJO, 2007), na qual sdo considerados 2 pélos estaveis e opostos —
virchowiano e tuberculdide — e dois grupos instaveis — indeterminado e dimorfo.

Para a realizacao de atividades no campo, a OMS propde a classificacado determinada
pelo nimero de lesBes cutdneas. Os casos com até 5 lesbes cutaneas sao
classificados como paucibacilares (PB), e os casos com mais de 5 lesbes sao
classificados como multibacilares (MB); ja a baciloscopia positiva classifica o caso
como MB, independentemente do niumero de lesdes.

As formas clinicas descritas a seguir acompanham a classificacdo de Madrid
(ARAUJO, 2003; TALHARI, 2006; ANDRADE; GONTIJO, 2007). Elas ser&o
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apresentadas a partir do grupo inicial ou indeterminado, em seguida a descricdo das

formas polares tuberculdide e virchowiana e, por ultimo, o grupo dimorfo.

2.1.2.1 Hanseniase Indeterminada (HI)

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
cutaneo. Nao existe comprometimento de troncos nervosos nessa forma clinica. A

pesquisa de BAAR é negativa.

2.1.2.2 Hanseniase Tuberculdide ( HT)

Na hanseniase tuberculdide (HT), as lesdes sdo constituidas por placas ou lesdes
anulares com bordas papulosas, da cor da pele, eritematosas ou hipocrémicas, em
namero reduzido, francamente anestésicas e de distribuicdo assimétrica. O dano
neural na HT é precoce e pode ser grave quando atinge troncos nervosos sensitivos e
motores. A baciloscopia € negativa.

A hanseniase tuberculéide pode se manifestar como uma doenca neural pura, sem
lesBes cutaneas. E também chamada de hanseniase neuritica. 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, 2005).
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2.1.2.3 Hanseniase Virchowiana (HV)

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.

A infiltracdo é difusa e mais acentuada na face e nos membros. Ocorre rarefacdo dos
pélos nos membros, cilios e supercilios. Nesses Ultimos, a queda de pélo é
denominada madarose. A infiltragdo 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 lesdes mais antigas, e € mais tardia do
que na HT. A HV apresenta baciloscopia fortemente positiva e representa, nos casos

virgens de tratamento, importante foco infeccioso ou reservatorio da doenca.

2.1.2.4 Hanseniase Dimorfa (HD)

As lesbBes 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, manchas hipocrébmicas com bordas
ferruginosas, manchas eritematosas ou acastanhadas, com limite interno nitido e
limites externos imprecisos (lesGes pré-foveolares), placas eritematosas, ferruginosas
ou violaceas, com bordas internas nitidas e limites externos difusos (lesbes
foveolares). As lesbes sao anestésicas ou hipoestésicas. As lesdes neurais sao
precoces, assimeétricas e, com frequéncia levam a incapacidades fisicas. A

baciloscopia pode ser negativa ou positiva.
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2.1.3 Surtos reacionais

Os surtos reacionais em hanseniase ou reacdes hansénicas sao episodios
inflamatorios agudos em virtude da hipersensibilidade aos antigenos bacilares do
M.leprae. Constituem situacdes de emergéncia e necessitam de atencdo e tratamento
adequado e imediato, para se evitar a instalagdo de dano neural irreversivel, principal
responsavel pela manutencéo do estigma da hanseniase.

Os surtos reacionais podem ocorrer antes do tratamento, na época do diagndstico,
durante o tratamento, com a poliquimioterapia, ou ap0s o tratamento. Seu diagnéstico
€ essencialmente clinico e, dependendo da época do aparecimento dos sintomas
devera ser feito o diagnéstico diferencial com recidiva (REA, 1998; NERY, 1998;
KUMAR, 2004).

Sao conhecidos trés tipos de reacbes (TALHARI, 2006):

a) Reacdo tipo 1 ou Reacéo Reversa - associada a hipersensibilidade celular;

b) Reacdo tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico — relacionada a deposicdo de
imunocomplexos;

c) Fendmeno de Lucio - patogénese pouco compreendida até o momento, associada a
necrose arteriolar, cujo endotélio € invadido macicamente pelo M.leprae.

Entre os fatores precipitantes das reacdes, pode-se citar a gravidez, o parto, a

puberdade, as infec¢Bes intercorrentes, em especial a tuberculose, as vacinacoes, as

cirurgias, o iodeto de potassio, além do estresse fisico e /ou psicolégico.

Observa-se que os pacientes com indice baciloscépico igual a 2,0 ou maior, na época

do diagnostico, tém mais chance de desenvolver episddios reacionais, bem como o0s

pacientes com acometimento de mais de 2/3 da superficie corporal (TALHARI, 2006).
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2.1.3.1 Manifestacoes clinicas da reacéo tipo 1

A reacdo tipo 1 € mais frequente na forma dimorfa, sendo mais precoce na forma
tubercul6ide, de 2 semanas a 6 meses do inicio da quimioterapia, ou até mesmo sem
esta, e mais tardiamente, na forma dimorfa entre 2 a 12 meses apds o0 inicio da
poliquimioterapia ou, ainda, apds o0 seu término.

As lesbes cutaneas pré-existentes ficam mais edemaciadas e eritematosas, e novas
lesbes podem surgir. Se o edema é muito acentuado, elas chegam a descamar e até
mesmo ulcerar. Podem recorrer e durar meses e até anos.

Sintomas sistémicos como febre, mal-estar, anorexia podem acompanhar as reacfes
mais graves, mas em menor freqiéncia do que na reacéo tipo 2. Edema das maos,
dos pés e da face pode estar presente.

A neurite, a manifestacdo mais importante da reacgéao tipo 1, pode ocorrer isoladamente
ou associada as lesdes cutaneas. A perda da funcdo pode ser marcante. A anestesia
se desenvolve rapidamente na distribuicdo dos nervos afetados. Os nervos periféricos
acometidos podem ter de 2 a 3 cm a mais de diametro, além de dor - que, em geral, é
intensa - e comprometimento das fungdes sensitivas, motoras e autonomicas. A
neurite também pode ser silenciosa, isto €, ndo apresentar dor durante a sua
instalacdo, com aparecimento abrupto da incapacidade. O dano neural ocorre quando
ha destruicdo de pelo menos 1/3 das fibras neurais, levando ndo sé a alteracdes

autondmicas, sensitivas, como a disfun¢cées motoras .

2.1.3.2 Manifestacdes clinicas da reacdo tipo 2

As lesbes de eritema nodoso sdo a manifestacdo mais comum ou, as vezes, a Unica
manifestacdo da reacao tipo 2. Caracterizam-se por papulas ou nédulos eritematosos,
de 2 a 5 mm de diametro, dolorosos ao toque ou espontaneamente. Podem ser

superficiais ou mais profundas - neste caso, mais palpaveis do que visiveis -, além de
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poderem se ulcerar. Em geral, ocorrem por surtos, que podem ser subintrantes. Sao
mais comumente vistos em superficies extensoras dos membros. Tendem a recorrer
nos mesmos locais e, se ndo desaparecem totalmente, podem desenvolver quadro de
paniculite cronica, dolorosa, que persiste, as vezes, por meses ou anos.

A neurite € uma manifestacdo comum, mas menos dramética que na reagao tipo 1. As
caracteristicas da neurite sdo as mesmas da reacao tipo 1.

Irite e episclerite sdo também comuns, e podem ser as Unicas manifestacdes da
reacao, bem como podem estar presentes na época do diagndstico.

Epistaxe, orquite, linfadenomegalia, hepato e esplenomegalia podem estar presentes
na reagao tipo 2.

Edema e dor podem acontecer nos pés e nas maos, mais freqientemente do que na
reacao tipo 1, ou nas articulacdes, simulando quadro artritico.

Sintomas gerais, como febre, exaustdo, prostracdo, cefaléia, anorexia, insénia e

depressao, sdo mais comumente vistos que na reagao tipo 1.

2.1.3.3 Manifestacoes clinicas do Fend6meno de Lucio

O Fenbmeno de Lucio foi inicialmente descrito nos casos de hanseniase de Lucio ou
“lepra bonita”, que é uma forma nao nodular de hanseniase virchowiana, antes de
iniciar tratamento, particularmente prevalente no México e Caribe.

Caracteriza-se por pequenas lesbes cutaneas, rosadas, mais frequentes nos
membros, pouco definidas, dolorosas, de morfologia irregular, que apos alguns dias
necrosam ou pustulizam, para depois ulcerar. Pode apresentar celulite secundaria.
Ocorre por surtos, forma crostas e se cura deixando cicatrizes.

E raro no nosso meio (TALHARI, 2006).

No fenbmeno de Lucio ha vasculite marcante e trombose dos vasos profundos e

superficiais, resultando em hemorragia e infarto cutaneos.
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2.1.4 Diagnéstico

O diagnéstico da hanseniase € eminentemente clinico. A hanseniase manifesta-se
através de lesBes cutaneas ou areas na pele com alteracdo de sensibilidade e
espessamento de troncos nervosos periféricos.
Segundo a OMS (ILA. 2002), um caso de hanseniase é definido como um individuo
gue apresenta uma ou mais das seguintes caracteristicas e que necessita de curso do
tratamento:

- Lesdes cutaneas hipocrémicas ou eritematosas, com perda da sensibilidade;

- Acometimento de nervos periféricos, com espessamento e perda de

sensibilidade;

- Esfregaco dérmico positivo para BAAR.

O diagndéstico é feito pelo exame dermatoldgico, teste de sensibilidade, avaliacao

neuroldgica simplificada e exames laboratoriais.

2.1.4.1 Exame dermatoldqgico

Todo o tegumento cutaneo deve ser examinado, sob boa iluminacéo, de preferéncia a
luz natural, a procura de manchas hipocrdmicas ou levemente eritematosas, placas,
nodulos, infiltragdes, como descrito anteriormente. E importante lembrar que as lesées
de hanseniase podem ocorrer em qualquer parte do corpo, preferencialmente nas

areas onde a temperatura corporal € mais baixa (TALHARI, 2006).

2.1.4.2 Teste de sensibilidade

O teste de sensibilidade mais difundido, passivel de ser executado em qualquer

consultério médico, inclui a avaliacdo de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil. Para a
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sensibilidade térmica séo utilizados tubos de ensaio contendo agua fria e morna. Na
pele que apresenta dano na inervagéo, ndo € possivel distinguir a sensagéo de calor e
frio do contetdo dos tubos. A sensibilidade dolorosa é pesquisada com agulha
descartavel: na pele lesada o paciente ndo consegue discernir entre a ponta e o fundo
da agulha. A sensibilidade tatil pode ser avaliada tocando-se a pele do paciente com
chumaco de algodéao e solicitando que os locais tocados sejam apontados. Em caso
de duvida no teste de sensibilidade, deve se lancar médo de provas complementares
gue sao o teste da histamina e da pilocarpina. Esses testes sédo de facil realizacéo e
ttm o resultado alterado na pele que apresenta dano na inervacéo,
independentemente de sua etiologia.

2.1.4.3 Avaliacao neurolégica simplificada

Os principais nervos comprometidos pela hanseniase séo o ulnar, o mediano e o radial
nos membros superiores, o fibular comum e o tibial nos membros inferiores, e o facial
e grande auricular no segmento cefélico. E importante lembrar que qualquer ramo ou
tronco nervoso superficial podera ser afetado. A palpacdo de nervos é feita com o
objetivo de se avaliar o calibre do nervo, a presenca de dor, fibrose ou nodulacdes,
sempre em comparacdo com o nervo contra lateral. Além da palpacdo dos troncos
nervosos deve-se fazer a avaliacdo funcional (sensitiva, motora e autonfémica)

daqueles mais frequentemente acometidos pela doenca.

2.1.4.4 Exames laboratoriais

2.1.4.4.1 Baciloscopia
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A baciloscopia, ou pesquisa de bacilos alcool-acido-resistentes (BAAR), é feita em
raspado dérmico de lesdes cutaneas, l6bulos das orelhas e cotovelos, locais
padronizados pela sua alta e precoce positividade. A baciloscopia é positiva apenas
em 30% dos casos novos diagnosticados. E o exame padrdo ouro da hanseniase, com
cerca de 100% de especificidade, e sensibilidade nao superior a 50%.

Os problemas inerentes a baciloscopia ocorrem por fatores logisticos e de
confiabilidade na técnica de coleta do material, coloracéo e interpretacdo da leitura da
lamina, razdo pela qual nem sempre esta disponivel nem é de boa qualidade em todos
os locais (MOSCHELLA, 2004).

2.1.4.4.2 Exame Histopatoldgico

O exame histopatolégico pode ajudar no diagnostico mas nem sempre esta acessivel
em todos os locais de atendimento. O diagnostico histolégico ndo € considerado
padrdo ouro, pois alguns desses padrdes histolégicos ndo sdo caracteristicos,
chegando mesmo a serem duvidosos (MOSCHELLA, 2004). Na prética, a correlacédo
clinica e histolégica é necessaria. A presenca de inflamacao neural diferencia, do
ponto de vista histolégico, a hanseniase de outras doencas granulomatosas
(BRITTON, 2004) .

2.1.4.4.3 Reacao de Mitsuda

E um teste de aplicacdo intradérmica e leitura tardia, feita em 28 dias. E utilizado para
classificacdo e progndstico, sem valor para o diagnostico. O antigeno de Mitsuda é
uma suspensdo de bacilos, substancias lipidicas dos bacilos, células e restos de
bacilos em solucéo salina fenicada, obtida de lesdes ricas em bacilos (hansenomas),

de origem humana ou animal. Injeta-se 0,1 ml dessa solucdo na face anterior do
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antebraco e a leitura deve levar em conta a formacéo de papula. O teste € considerado
positivo quando essa papula for igual ou maior a 5mm.

O teste positivo € encontrado na HT, em alguns casos de Hl e HD e em 80 a 95% da
populacao geral. Na HV, a reacdo é sempre negativa, assim como em alguns casos de
Hl e HD e em 5 a 20% da populacédo geral (TALHARI, 2006).

Atualmente, ndo se recomenda a aplicacao rotineira da reagao de Mitsuda.

2.1.4.44 PCR

A identificacdo do M.leprae pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ndo é
realizada rotineiramente, ficando a sua realizacgéo restrita aos centros de pesquisa.

E altamente sensivel e especifica, detecta o M. leprae em 95% dos pacientes
multibacilares e 55% dos paucibacilares (BRITTON, 2004). Pesquisas na Indonésia e
india que empregaram o PCR para detectar M.leprae em swabs nasais, relatam que
cerca de 8% das pessoas da comunidade endémica tem PCR positivo para M.leprae e
sdo potencialmente carreadores sadios da doenca (SMITH, 2000; RAMAPRASAD,
1997). O PCR néo pode distinguir infeccao de descarga nasal (RAMAPRASAD, 1997).

2.1.4.4.5 Testes sorologicos

Os testes sorologicos (Elisa, ML-Dipstick, ML Flow) detectam a presenca de anticorpos
especificos para o glicolipidio fendlico-1 do M.leprae, tem relagdo com a carga
bacteriana e constituem avanco na indicacdo de pacientes multibacilares, bem como
nos contatos com maior risco de desenvolverem hanseniase. Os testes sorolégicos

nao podem ser utilizados para diagnéstico (OSKAM, 2003).
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2.1.5 Tratamento

O tratamento da hanseniase compreende a quimioterapia especifica, a supressao dos
surtos reacionais, a prevencdo de incapacidades fisicas e reabilitacdo fisica e ou
psico-social.

Na indicacdo do esquema terapéutico deve-se levar em conta toda a histéria clinica do
paciente, com especial atencdo para alergias a medicamentos, interacdo de drogas, e
doencas associadas. A definicAho do esquema a ser empregado depende da
classificacéo final do caso.

O MS do Brasil adota a classificacdo operacional com 0s seguintes critérios:

a) paucibacilares (PB) - Apresentam até cinco leses de pele; estdo incluidos neste
grupo os casos das formas clinicas indeterminada e tuberculéide;

b) multibacilares (MB) — Apresentam mais do que cinco lesdes de pele; estdo incluidos
neste grupo os casos das formas clinicas dimorfa e virchowiana;

c) a baciloscopia, quando for positiva, classifica o0 caso como MB, independentemente

do numero de lesoes.

2.1.5.1 Poliquimioterapia

Os esquemas terapéuticos atualmente adotados sdo chamados poliquimioterapia
(PQT) ou multidrogaterapia (MDT), recomendados pela OMS, com a finalidade de
diminuir os indices de sulfonoresisténcia e aumentar a adesdo de pacientes ao
tratamento. Sdo empregados desde 1982, e ja foram utilizados por mais de 14 milhdes
de pacientes em todo o mundo, sendo considerados seguros e eficazes. Sao formados
por duas drogas (esquema PQT paucibacilar — PB) ou trés (esquema PQT multibacilar
— MB), de acordo com a classificagdo clinica do caso. Os percentuais de recidiva
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observados com esses esquemas tém sido considerados baixos, variando de zero a
2,04% (BRITTON, 2004; LOCKWOOQOD, 2002).

As drogas usadas nos esquemas padronizados pela OMS e MS, sdo a rifampicina,
considerada bactericida forte, a dapsona e a clofazimina, bactericidas fracas.

O esquema a ser empregado depende da classificacido do caso:

a) Paucibacilar (PB) - indeterminada e tuberculéide (até cinco lesdes de pele),
bacterioscopia negativa:

Rifampicina - 600mg/dose, feita sob superviséo;

Dapsona -100 mg/dia, auto-administrada.

Sao programadas 6 doses, que deverdo ser feitas em até 9 meses. Grande parte dos
pacientes ainda tera lesGes clinicamente ativas ao final do tratamento, as quais
sofrerdo regressado progressiva até desaparecerem, deixando muitas vezes area de
hipocromia ou pele de aspecto cicatricial com sensibilidade diminuida.

b) Multibacilar (MB) - dimorfa e virchowiana (mais do que cinco lesées de pele),
baciloscopia positiva ha HV positiva ou negativa na HD:

Rifampicina- 600mg/dose, feita sob supervisao;

Clofazimina — 300mg/dose, feita sob supervisao;

Dapsona — 100mg/dia auto-administrada;

Clofazimina — 50mg/dia auto-administrada.

Sédo programadas 12 doses em até 18 meses. Da mesma forma que nos PB, muitos
terdo lesbes ativas ao final do esquema, as quais sofrerdo regressdo progressiva. A
baciloscopia também se reduz lentamente ap6s a PQT (ANDRADE; GONTIJO, 2007).

2.1.5.2 Tratamento dos surtos reacionais

Para o tratamento das reacdes, o diagnostico deve ser preciso, para a escolha
adequada das drogas. O tratamento precoce das reacdes € de grande valor para a
prevencao de incapacidades, principalmente para se evitar o dano neural. A busca de

fatores desencadeantes deve ser rotineira, especialmente para infeccdes
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intercorrentes. A reacdo do tipo 1 ou reversa pode ser tratada com analgésicos ou
antiinflamatérios ndo hormonais (AINES), quando o quadro clinico for discreto e sem
neurites. Os pacientes que apresentam neurite, placas reacionais extensas sobre
trajeto nervoso ou com risco para ulceracdo devem receber prednisona na dose de 1 a
2mg/kg/dia, até regressdo do quadro, quando entdo se inicia a reducao progressiva do
corticoide. A dose de manutencgéo deve ser mantida por periodo minimo de 2 meses. A
imobilizacdo do membro afetado pela neurite e fisioterapia na fase de recuperacéo sao
medidas complementares necessarias para alguns casos. Neurites refratarias aos
corticoides poderdo necessitar de tratamento cirrgico (ARAUJO, 2003; TALHARI,
2006).

As manifestacbes clinicas da reacdo do tipo 2 ou eritema nodoso sdo bastante
polimorfas e, muitas vezes, tém carater subintrante, arrastando-se por meses ou anos.
Sao usados analgésicos e AINES para casos leves de eritema nodoso. A talidomida é
droga de primeira escolha nas reagbes moderadas; seu uso em mulheres na idade
fértii € regulamentado, e deve ser feito com todos os cuidados para garantir
contracepcdo adequada, dados seus efeitos teratogénicos. Na impossibilidade de se
usar a talidomida, podem ser usadas a clofazimina, a pentoxifilina ou a prednisona.
Esta € indicada nos casos graves ou nas reacdes que comprometem 6rgdos ou
estruturas nobres, tais como nas neurites, artrites, mao reacional e orquite.
Eventualmente, é necessario o uso de véarias drogas simultaneamente cirdrgico
(ARAUJO, 2003; TALHARI, 2006).

2.1.6 Programa de controle

Um dos principais desafios dos programas de controle de hanseniase é a interrupgao
da cadeia de transmissdo do M.leprae (MOET,2004b; MEIMA,2004).

Em 1982, a OMS recomendou o uso da poliquimioterapia para tratamento da
hanseniase. O esquema eficiente, com baixos indices de recidiva, tornou-se a

esperanca no controle da transmissdo da hanseniase, mas nao existem evidéncias
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consistentes de que isso tenha ocorrido (ALMEIDA, 2004; BUHRER-SEKULA, 2003;
LOCKWOOD, 2005; MEIMA, 2004).
Em conjuncdo com a auséncia de qualquer evidéncia de que as taxas de incidéncia
estejam diminuindo, também né&o esta claro que novas abordagens e estratégias para
eliminar a hanseniase como problema de salde publica, ou seja, alcancar taxa de
prevaléncia de menos de 1 caso a cada 10.000 habitantes, sejam necessarias e
devam estar ligadas a situacdo epidemiologica da area (DOUGLAS, 2004).
A taxa de deteccédo € o indicador epidemiologico que reflete, de modo mais adequado,
0 comportamento ou a tendéncia epidemioldgica de uma doenga (GORDIS, 2000). No
caso da hanseniase, apesar de o indicador de prevaléncia ter sido adotado como meta
de uma estratégia basica para verificagdo da eliminacdo da hanseniase 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 deteccdo para
monitorar a tendéncia da hanseniase:
O TAG considera que, embora a prevaléncia tenha sido util para alcancar o
marco da eliminacdo da hanseniase, ela ndo € adequada para acompanhar a

tendéncia epidemioldgica da hanseniase. Por isso, a taxa de deteccéo devera
ser adotada para monitorar essa tendéncia.

A estratégia atual de combate a hanseniase se baseia na deteccao precoce e no
tratamento dos pacientes, pressupondo-se que ndo existe reservatério ambiental de
bacilos com importancia na transmissdo humana e que apenas as pessoas com
doenca declarada sejam infectantes (OSKAM, 2003). Além disso, a vacinacdo dos
individuos susceptiveis com BCG tem sido parte dos esforcos priméarios de prevencéo,
com a recomendacdo de se vacinarem 0s contatos domiciliares dos pacientes de
hanseniase (SETIA, 2006). O encontro de casos de infeccdo subclinica entre os
contatos pode aumentar a possibilidade de imunizacdo passiva ou do uso de doses
profilaticas de antibidticos, diminuindo o risco de os individuos infectados
desenvolverem a doenca e suas complicacdes, e prevenindo a sua disseminacgéo
(MOET, 2004b).
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O encontro de casos novos com deformidade, ou grau 2 de incapacidade, é indicador
indireto de diagnostico tardio. Existem estudos que mostram que esse dado pode
servir de base para o calculo da prevaléncia oculta, ou seja, casos de doenca
declarada ainda ndo diagnosticados na populacdo de determinado local (LEBOEUF,;
GROSSI 2002; ANDRADE; AZEVEDO; FERREIRA, 2002). Essas fontes de infeccdo
com doencga declarada deixam de ser diagnosticadas e tratadas, mantendo-se a
endemia na populacdo local (LEBOEUF; GROSSI 2002; ANDRADE; AZEVEDO;
FERREIRA, 2002). No Estado de Minas Gerais, segundo Leboeuf e Grossi (2000),
deixa de ser diagnosticado, a cada ano, numero equivalente a cerca de um terco dos
casos novos notificados.
Levando-se em conta as condicdes de trabalho no campo, onde diagndéstico,
classificacdo e tratamento da hanseniase sdo 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, 2003, KLATSER, 2000b):
a) as baciloscopias sdo pouco usadas;
b) ha tendéncia a se diagnosticarem, excessivamente, 0s casos de lesdo Unica
PB;
c) a hanseniase dimorfa pode passar despercebida por ndo apresentar,
precocemente, alteracédo de sensibilidade nas suas lesées;
d) cerca de 70% dos casos de hanseniase sdo diagnosticados com lesdes
cutaneas e perda de sensibilidade;
e) cerca de 30% dos pacientes multibacilares ndo tém esse sinal clinico;
f) o diagnéstico tardio dos multibacilares pode ser a maior causa da transmissao
continuada.
A adesédo ao tratamento é outro complicador devido ao tempo prolongado da terapia.
As doses supervisionadas fornecidas mensalmente permitem, além da observacéo
direta do tratamento, a educacgao do paciente sobre a necessidade da regularidade e a
integralidade do curso do tratamento (LOCKWOOD, 2005).
O Brasil, como pais endémico, tem um programa nacional de controle de hanseniase

ja ha muitas décadas. As principais diretrizes desse programa sao:
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a) diagndstico precoce;

b) tratamento adequado e precoce com poliquimioterapia,

c) prevencdo de incapacidades ndo s6 através do diagndstico precoce, como
também do pronto reconhecimento e tratamento dos surtos reacionais;

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

e) divulgacao de sinais e sintomas da hanseniase para a populacéo em geral;

f) exame e vacinacdo BCG dos contatos intradomiciliares;

g) atendimento e tratamento dos casos de hanseniase ndo complicados, de forma
descentralizada, pela atencao 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;

h) capacitacdo continua dos profissionais de saude.

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, no Brasil a execucdo dessa tarefa, na realidade, deixa muito a desejar.
O percentual de contatos examinados € baixo e o nimero de casos novos detectados
entre os contatos é, conseqientemente, baixo, variando de 15 a 30% (FINE, 1997,
VAN BEERS, 1999a).

2.2 Contatos — A populacéo de risco

E sabido que os contatos de hanseniase tém risco aumentado de desenvolver
hanseniase quando comparados a populacéo geral (OSKAM, 2003; DOUGLAS, 2004).
Smith (2000) relatou que, embora 0 grupo de contatos seja importante e prontamente
identificavel na transmissdo da hanseniase, é freqientemente dito que 70% dos casos
novos nao tém histéria de contato domiciliar com doente de hanseniase. Ponderou,
entdo, que esse contato pode ser um vizinho, um colega de trabalho, ou um contato

casual, mas infelizmente essa informacéo néo é rotineiramente coletada.
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Os estudos relatados por Douglas (2004) demonstraram que a maioria dos novos
pacientes tem relagdo de contato com outro paciente, se essa procura pelo caso indice
nao se atém ao domicilio apenas. Fine (1997) relatou que apenas 15 a 30 % dos
casos de hanseniase sdo atribuidos aos contatos domiciliares, o que foi confirmado
por Van Beers (1999a).

De modo geral, o risco de desenvolver hanseniase € maior entre os contatos dos
casos multibacilares do que paucibacilares. Esse risco varia de 5 a 14 vezes para 0s
contatos de multibacilares e 2 vezes para os de paucibacilares, sendo maior nas
criancas em relacdo aos adultos (BAKKER, 2006; JAIN, 2002; SMITH, 2000; FINE,
1997; VAN BEERS, 1996). Fine (1997) ponderou que, embora exista uma crenca
comum de que o risco do contato domiciliar esteja associado e reflita a intimidade do
contato com o paciente, dentro do domicilio, isso também pode refletir outros fatores
de risco, como carga genética, crencas, dieta, infec¢gbes intercorrentes ou algum outro
fator domiciliar ou peridomiciliar.

A estratégia de exame de contatos faz parte dos programas de controle. O encontro de
casos de infeccdo subclinica entre os contatos pode aumentar a possibilidade de
imunizacgdo passiva, ou doses profilaticas de antibiéticos. S&o medidas que reduzem o
risco de os individuos infectados desenvolverem forma clinica da doenca com
associacdo de complicacdes e contribuem para a prevencdo da disseminacdo da
doenca (MOET, 2004b).

A definicdo de contato pode variar de autor para autor, como mostrou Moet (2004 b).
A maioria dos trabalhos em contatos se restringe aos contatos domiciliares. Considera-
se o significado de “domiciliar” bem compreendido e nenhuma explicagdo adicional &
dada. A maioria dos trabalhos existentes considera contato domiciliar as pessoas que
viviam na 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.
Outros autores, como Jesudasan (1984), dividiram os contatos domiciliares em 2

grupos: os pertencentes ao nucleo familiar (pais, filhos, irmaos) e os demais. Nos

! Caso indice: caso primario de hanseniase, e que é o responsavel por introduzir a hanseniase naquele
nucleo domiciliar (JESUDASAN 1984, AMEZCUA 1990, RANADE 1995, DEPS 2006)
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estudos africanos, a definicdo usada é a de um grupo de pessoas que considera uma
mesma pessoa como o cabeca da familia.

Sundar Rao (1989) definiu contato como o individuo que vivia sob o0 mesmo teto e
compartilhava da comida na mesma cozinha.

Amezcua (1990) dividiu contatos domiciliares em trés categorias, 0S que viviam na
mesma casa mas dormiam num quarto diferente, os que dormiam no mesmo quarto, e
agueles que dividiam a mesma cama.

Ranade (1995) fez divisdo entre contatos proximos (esposa, pais ou avos e filhos ou
netos) e ndo tdo préximos (todos os outros).

Fine (1997) definiu contato como um grupo de pessoas que viviam juntas e tinham um
anico individuo como lider do grupo. A maioria dos domiciliares consistia em um
nacleo 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. Podia ser comum o homem possuir mais de uma casa dentro de um
mesmo lote, onde as suas mulheres viviam separadamente.

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 maiores definicbes desses termos.

O que se pode perceber é que a definicdo de contato domiciliar sofre influéncia dos
aspectos culturais, sociais e econdémicos do local onde se realiza a pesquisa,
adequando-se a realidade encontrada.

White (1978) distinguiu trés grupos de contatos: os domiciliares, que viviam na mesma
casa; os contatos do mesmo lote ou quintal, que sédo os que viviam no mesmo lote,
mas moravam em casas diferentes, e os chamados visitantes, que viviam fora do lote.
Van Beers (1999a) dividiu os contatos em seis grupos: (1) os domiciliares, que viviam
com o paciente no mesmo domicilio, no momento do registro do caso primario; (2) o
primeiro vizinho, que vivia em casa diretamente adjacente, seja a esquerda, direita ou
do outro lado da rua, da casa do paciente, no momento do registro do caso primario;
(3) o segundo vizinho, que vivia diretamente proximo ao primeiro vizinho; (4) contatos
familiares, que consistiam dos membros familiares de primeiro, segundo e terceiro

grau do paciente; (5) contatos sociais ou amigos proximos, que mantinham
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relacionamento especial em termos de contatos sociais diarios (como visitando ou
comendo juntos) com o paciente de hanseniase; (6) contatos profissionais, que
mantinham elo profissional (trabalhando no mesmo local) e contato diario com
paciente de hanseniase, no mesmo momento que o caso foi registrado.

Moet (2004b) adotou em seu trabalho as seguintes subdivisdes de contato: (a) aqueles
qgue viviam na mesma casa (domiciliares), (b) aqueles que viviam numa casa do
mesmo lote, e que dividiam a mesma cozinha, (c) vizinhos diretos (primeiros vizinhos),
(d) contatos profissionais ou sociais proximos, incluindo os parentes, em contato com o
paciente pelo menos cinco dias por semana, e durante pelo menos quatro horas por
dia, (e) vizinhos dos vizinhos diretos (vizinhos secundarios).

Em 2005, Calado definiu e classificou os contatos em: (1) domiciliar - todos aqueles,
da familia ou ndo, que residiam no domicilio do caso indice, por um periodo minimo de
trés meses; (2) peridomiciliar - o grupo de pessoas que habitavam o mesmo quintal
pelo periodo acima definido e (3) social - as pessoas que freqientavam o domicilio do
caso indice, mas nado residiam no mesmo peridomicilio, ou aquelas pessoas com
guem ele tinha relacdo profissional ou de amizade fora do domicilio.

Bakker (2005, 2006) utilizou em seu trabalho a definicdo de contatos intradomiciliares,
vizinhos diretos ou proximos, e acrescentou uma nova abordagem através de um novo
método, de definicdo espacial, em torno dos pacientes usando sistema de informacéo
geografica (GIS — Geographic Information System).

Deve-se sempre ter em mente que 0s contatos proximos podem ser encontrados em
lugares que ndo o domicilio do paciente (MOET, 2004b). Contatos proximos tém sido
primariamente confinados aos contatos domiciliares e tem negligenciado contatos
préximos encontrados em outros locais que ndo o domicilio (KLATSER, 2000a).

Outro critério para a elegibilidade dos contatos € a convivéncia com o caso-indice, que
varia de trabalho para trabalho. Douglas (1987) considerou contatos aqueles
individuos que viviam em associagdo com o0 paciente por pelo menos 3 anos
precedentes ao diagndstico do caso-indice e o inicio da poliquimioterapia. Sundar Rao
(1989) incluiu em contatos, familiares ou néo, os individuos que viviam junto com o
paciente havia mais de seis meses, enquanto Amezcua (1990) considerou o tempo de

1 ano antes de o paciente iniciar o tratamento. Cellona (1993) definiu contatos como
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aguelas pessoas que viviam na mesma casa de doentes multi ou paucibacilares, nos
altimos trés anos. Ranade e Joshi (1995) consideraram contato aqueles que conviviam
pelo menos durante um ano com o caso indice. Van Beers (1999a) incluiu no seu
estudo apenas contatos que conviviam com oS pacientes havia pelo menos trés
meses. Esse periodo minimo de tempo é questionado por outros autores, como
Bakker (2004), que considerou seis meses 0 tempo minimo necessério de contato com
0 caso-indice, enquanto Deps (2006) ndo o leva em conta. Na maioria dos trabalhos
esse 0 tempo ndo é especificado.

Na definicAo de contato adotada pelo Ministério da Saude do Brasil, o tempo de
contato € de cinco anos.

A portaria 1073/GM de 26 de setembro de 2000, publicada no D.O U. 188-E — péag. 18,
Secao 1 de 28 de setembro de 2000, diz textualmente: “a deteccao de casos é feita
por intermédio do atendimento da demanda esponténea, da busca ativa e da vigilancia
de contatos.”

No item 1.1 da mesma portaria, no item Vigilancia de contatos, esclarece:

Para fins operacionais, deve-se considerar como contato intradomiciliar toda e
gualguer pessoa que resida ou tenha residido nos ultimos 5 anos com o
doente. A vigilancia de contatos consiste no exame dermatoneurolégico dos
mesmos, obedecendo aos seguintes critérios:

2.1 Exame de todos os contatos intradomiciliares dos casos novos de todas as
formas clinicas e orientagdo quanto ao periodo de incubacgédo, transmisséo,
sinais e sintomas da hanseniase e retorno ao servico, se necessario.

2.2 Utilizacao do BCG — aplicacao de duas doses da vacina BCG-ID em todos
0s contatos intradomiciliares de todos os casos novos de hanseniase,
independente da forma clinica. O intervalo minimo recomendado para a 22
dose da vacina BCG-ID é de 6 meses da 12 dose (considera a cicatriz por
BCG-ID prévia como 12dose, independente do tempo de aplicagdo). Na
davida, aplicar as duas doses recomendadas.

Tradicionalmente, os contatos de hanseniase séo definidos como os individuos, sejam
familiares ou ndo, que convivem com o doente de hanseniase no mesmo domicilio, no
momento do seu diagnostico. Varios estudos tém mostrado que, se a definicdo de
contato € ampliada e incluir vizinhos e contatos sociais, a relacdo de contato com o0s
casos-indice entre 0s casos novos aumenta muito. Van Beers (1999a) mostrou que,
entre os casos detectados, 28% eram de contatos domiciliares, 24% de contatos do

primeiro vizinho, 12% de contatos do segundo vizinho, 14,9% de outros contatos
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familiares, sociais ou profissionais, e 14,9% sem informacao, perfazendo um total de
78,9% de contatos conhecidos entre 0s casos detectados, e ndo de apenas 28%, que
seria caso fosse levada em conta apenas a definicdo de contato domiciliar.

Num seguimento de seis anos, Van Beers (1999a) mostrou que 0 risco para
desenvolver hanseniase foi, em 227 domicilios-risco-ano, de 7,9 por 100 casas-ano
para contatos domiciliares de multibacilares e de 3,0 para paucibacilares; se primeiro
vizinho, esse risco foi de 3,6 para multibacilares e de 1,3 para paucibacilares; se
segundo vizinho, de 0,7 para multibacilares e de 1,1 para paucibacilares. No geral,
contatos de pacientes multibacilares tém um risco 13,7 vezes maior de desenvolver
hanseniase do que os que nao vivem com paciente de hanseniase, enquanto que 0s
contatos de pacientes paucibacilares tém risco maior de 5,2 do que 0s néo
conviventes.

De Mattos (1999) relatou que, entre os contatos, existe um grupo de maior risco para o
adoecimento de hanseniase. S8o os contatos com teste de Mitsuda inicial negativo,
nao vacinados para BCG e que convivem com casos primarios de formas clinicas

multibacilares de hanseniase.

2. 3 Testes Sorologicos

O diagndstico de hanseniase se baseia no encontro, a microscopia de BAAR, de
esfregacos dérmicos, em combinacdo com a avaliacdo clinica e histopatolégica. Para
que essa deteccdo seja possivel, necessita-se de pelo menos 10* organismos por
grama de tecido. Portanto, a sensibilidade da baciloscopia é baixa, em especial nos
pacientes do polo tuberculdide do espectro da hanseniase em que os BAAR sé&o raros
ou ausentes.

Os estudos bacteriolégicos do M.leprae se tornaram possiveis apos 1960, quando
Shepard relatou que o organismo crescia em pata de camundongo (apud FINE,1982).
A partir dessa época, novos estudos surgiram e foi possivel a determinacdo de

caracteristicas epidemioldgicas importantes do M.leprae.
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Nos anos 80, tiveram inicio as pesquisas soroldgicas na hanseniase, na busca de
testes simples para ajudar no diagndéstico da doenca. A principal dificuldade da
identificagdo 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 M.leprae.
Em 1980-1982, Brennan (apud ULRICH,1991) caracterizou o glicolipidio fendlico 1
(PGL-1), e entéo testes sorologicos foram desenvolvidos, em especial para a classe
IgM (ULRICH,1991). Quando o0s primeiros testes surgiram, o interesse dos
pesquisadores foi muito grande, decorrente do uso potencial desses testes para a
deteccao da infec¢éo subclinica e o diagnodstico precoce (MENZEL, 1987).

Vérios estudos foram realizados para detectar anticorpos especificos para o M. leprae,
mas somente dois deles se mostraram suficientemente especificos e largamente
reproduziveis, o anti-PGL-1 e o para o epitopo da proteina de 35 kDa (SENGUPTA,
2000). Eles foram capazes de diagnosticar 90 a 100% dos casos avancados de
hanseniase (formas multibacilares), mas falharam em 40 a 60% na identificacdo dos
casos precoces e ativos de hanseniase (formas paucibacilares) (SENGUPTA, 2000).
Antigenos protéicos identificados para a proteina de 35 kDa ainda estdo em uso, mas
0 mais largamente usado € o anti-PGL-1 do M.leprae. Anticorpos IgM contra o terminal
trissacarideo do PGL-1 sdo considerados espécie-especificos. Nao foram observadas
reacdes cruzadas no soro dos pacientes infectados com M.tuberculosis, M.kansasiii,
M.avium e M.intradellulare (OSKAM, 2003).

O surgimento dos testes soroldgicos foi um grande avanco nos ultimos anos. A
primeira geragédo de testes utilizava radioimunotestes (RIA), anticorpos fluorescentes
de absorcdo (FLA-ABS), e por imunoaglutinacdo (PHA), mas tinham baixa
especificidade. Posteriormente, surgiu o ELISA (Indirect enzyme-linked immunosorbent
assay), que utilizava, inicialmente, antigeno cru ou proteinas diferentes para o
M.leprae e outras micobactérias. Com o advento do glicolipidio fendlico 1 (PGL-1),
especifico do M.leprae, e a consequente producdo de analogos neoglicolipidios, como
o monosacarideo-octyl-BSA (M-O-BSA), o disacarideo-BSA (D-BSA), disacarideo-
octyl-BSA natural (ND-O-BSA) e o trisacarideo-phenil-BSA (NT-P-BSA), foi possivel a
realizacdo de estudos, em larga escala, utilizando o ELISA para detectar a presenca
de anticorpos contra o PGL-1, principalmente o do tipo IgM (BUHRER-SEKULA, 2000).
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Para a realizacdo do ELISA, é necessério infra-estrutura com laboratério, pessoal
treinado e especializado, além do soro dos pacientes. Portanto, ndo podia ser
realizado em qualquer local, e a necessidade de testes mais simples era evidente.
Foram desenvolvidos, entdo, o teste de hemoaglutinacdo passiva (PHA) e o teste
gelatinoso de aglutinagdo de particulas (MLPA), com sensibilidade e especificidade
comparaveis ao ELISA, mas ainda dependentes de soro e refrigeracdo (BUHRER-
SEKULA, 2000).

Em 1998 foi descrito o ML dipstick, usando o analogo semi-sintético do PGL-1 (DBSA),
que pode ser feito com sangue total ou soro, e, portanto, mais aceitavel para uso no
campo (BUHRER-SEKULA, 1998a, b). Ao contrario do ELISA, é simples, rapido e n&o
exige equipamento especial nem refrigeracdo, pois emprega reagentes estabilizados,
tornando-se 0 método de escolha para mapeamento epidemiolégico da hanseniase e
utilizagdo nos programas de controle (BARROS e OLIVEIRA, 2000). Os estudos
mostram uma concordancia de 97,2% entre o ML Dipstick e o ELISA (KLATSER,
2000b).

O ML Flow foi desenvolvido por Bilhrer-Sékula em 2003. E um teste de fluxo lateral,
imunocromatografico, simples e rapido, para a deteccdo da IgM para PGL-1. Os
resultados sé@o obtidos em entre 5 e 10 minutos. Pode-se usar soro ou sangue total.
Ndo se necessita de laboratério, refrigeracdo e pode ser feito em qualquer local. A
concordancia do ML Flow com o ELISA foi de 91% (x=0,77, IC 95%, 0,70 a 0,84)
(BUHRER-SEKULA, 2003).

A presenca de anti-PGL-1, do tipo IgM, estéa relacionada 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 os pacientes individualmente,
podendo permanecer positivo por anos, apés a cura (OSKAM, 2003). Esse declinio
ocorre paralelamente com a diminuigéo dos indices bacterianos (KLATSER, 2000b).

A sorologia ndo pode distinguir entre infeccdo passada e atual, nem pode ser usada
como uma ferramenta Unica na distincdo entre infeccdo clinica ou subclinica (OSKAM,
2003).
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Existem diferencas na soropositividade entre pacientes, contatos e populagéo geral ou
controles. Nem todos os estudos encontram percentagens altas de soropositividade
entre 0s contatos, comparativamente com a populacdo geral ou controles. As
diferencas parecem variar com a prevaléncia da hanseniase: nas areas de baixa e
média endemia, a soropositividade pode ou ndo ser diferente, enquanto que nas de
alta endemia as diferencas ndo sdo observadas. I1sso ocorre porque nas areas de
endemia elevada, em que a prevaléncia &€ maior que 1%, grande parte da populacao, e
ndo somente 0s contatos, estd exposta ao M.leprae de modo regular (OSKAM, 2003).
Levantamentos populacionais sugerem que a infec¢ao subclinica € muito mais comum
do que a doenca declarada, pois os anticorpos contra o M.leprae sao detectados em
1,7 a 31% da populacdo endémica (OSKAM, 2003; VAN BEERS, 1994; CELLONA,
1993; CUNANAN, 1998; BAGSHAWE, 1990).

Em 1987, Douglas relatou os resultados iniciais do acompanhamento de 321 contatos
de pacientes multibacilares. A soropositividade foi de 11,2% (36/321) para contatos e
1,7% para o grupo controle. Nos primeiros dois anos de acompanhamento, trés casos
dos 36 soropositivos desenvolveram hanseniase, o que representa 8,3% de taxa de
ataque, enquanto que, entre 0os 285 soronegativos, apenas um caso de hanseniase
surgiu (0,4%). Isso denota uma chance 20 vezes maior de se desenvolver hanseniase.
Chanteau (1987), ao estudar um grupo de 724 contatos e utilizar o ELISA para o PGL-
1, encontrou maior soropositividade no grupo de contatos, num percentual de 12,8%.
Reexaminou esse grupo apOs 2 anos, quando repetiu o ELISA e ndo observou
soroconversao, mas relatou que 1/8 (12,5%) dos soropositivos desenvolveu
hanseniase. Entre os soronegativos, 3/631 (0,47%) desenvolveram a doenca.

Menzel (1987) encontrou maior positividade do ELISA entre os contatos de
virchowianos, em relagdo aos tuberculdides e controles, mas a diferenca ndo foi
estatisticamente significativa. Observou também que, entre os contatos dos casos
virchowianos, a positividade era maior, bem como nos contatos que conviviam com 0
caso indice ha mais de um ano. Nao houve diferenca entre 0s sexos.

Chanteau (1988) analisou a soropositividade entre 850 contatos, utilizando 3
antigenos: o dissacarideo-natural-8-metoxicarboniloctil-BSA (NDO), o trissacarideo-

natural-8-metoxicarboniloctil-BSA (NTO) e 0 trissacarideo-natural-3-p-
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hidroxifenilpropionato-BSA (NTP). Os resultados obtidos variam de 10,2%, quando se
usa antigeno NTO, 14,5% com o NTP, e 19,5% com o NDO. Fine (1988), numa
amostra de 6.002 individuos, relatou que a soropositividade com o ELISA aumentava
rapidamente naqueles com idade entre 20 e 30 anos, para depois diminuir, mostrou-se
elevada entre as mulheres de todas as faixas etarias, e ndo apresentou diferengas em
relagdo a presenca ou auséncia de cicatriz de BCG. Relatou também que a
soropositividade foi maior nos contatos do que nos nao-contatos, e maior em relacéo
aos contatos de pacientes multibacilares do que paucibacilares.

Agis (1988), ao fazer o teste ELISA em 109 contatos, encontrou soropositividade mais
elevada entre os contatos de multibacilares em relacdo aos paucibacilares (p<0,05), e
uma diferenca significativa na soropositividade entre os menores de 15 anos (18%) e
os adultos acima de 40 anos (44%) (p<0,03).

Gonzalez-Abreu (1990) testou 3.336 contatos, com uma soropositividade geral de
9,3%. Os resultados da soropositividade entre os parentes do caso-indice, domiciliares
ou ndo, foi de 10,1% (216/2134); entre os contatos do local de trabalho, de 5,2%
(23/435), e entre vizinhos, de 7,4% (8/107). A diferenca foi estatisticamente
significativa entre parentes e contatos de trabalho, mas ndo em relagédo aos vizinhos.
Entre os 660 contatos domiciliares relacionados com o tipo de caso-indice, a
soropositividade variou de 10,8% para os virchowianos, 11,6% para os tuberculdides,
8,3% para os dimorfos e 8,1% para os indeterminados. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre esses grupos.

Em 1990, Bagshawe demonstrou que a soropositividade do PGL-1 foi maior entre zero
e 19 anos e que ndo houve diferenca entre homens e mulheres. Diferentemente do
esperado a soropositividade encontrada entre os ndo-contatos foi maior do que 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.

Hussain (1990) encontrou positividade de 30% entre 0s contatos de virchowianos e de
32% entre os tuberculdides, além de maior positividade nos menores de 30 anos. O
pesquisador tentou explicar a ndo existéncia de diferenca dos contatos em relacdo ao

caso indice pela presenca de fatores adicionais intervenientes como densidade
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populacional e prevaléncia da doenca, com diluicAo das diferencas da carga
bacteriana ou mesmo através da susceptibilidade genética.

Soebono e Klatser (1991) avaliaram a soropositividade do PGL-1 (ELISA) em
populacdes de areas de alta e baixa endemia, doentes, contatos e populacdo geral.
Encontraram pico de positividade entre 10 e 19 anos, com diminuicdo & medida que
aumentava a idade, independentemente do sexo. Os contatos tém uma
soropositividade maior quando comparados aos ndo-contatos, tanto para homens
como para mulheres. A soropositividade nos grupos etarios ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa quando relacionada com a presenca ou auséncia de BCG
e a prevaléncia de hanseniase nas trés areas testadas. Em relacdo a prevaléncia,
citam, como possiveis explicacdes para o achado, a nao representatividade da
amostra e 0 ndo diagndstico dos casos existentes, uma vez que 0s servicos de saude
nao fazem busca ativa de casos.

Em 1991, Ulrich estudou 13.020 contatos durante um periodo de quatro anos, dentre
0s quais 25 desenvolveram hanseniase. Encontrou forte associa¢do entre o risco de
desenvolver-se 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 0s nao-contatos. As diferencas entre
contatos de caso indice multi ou paucibacilar e o nimero de cicatrizes de BCG néo
sao consistentes, quando se ajusta para idade ou tipo de contato domiciliar ou nao.
Baumgart (1993) publicou uma avaliagdo em que comparou inquéritos realizados em
1984 e 1989. Nao encontrou diferencas na soropositividade para o ELISA entre
contatos e ndo-contatos, entre 0s sexos, e em relacdo as cicatrizes de BCG. Relatou
diferenca no pico de positividade em relacdo a idade, que em 1984 foi entre 5 e 10
anos, e em 1989, entre 15 e 20 anos. O autor atribuiu essa diferenca a mudanca do
padrdao clinico da hanseniase ao longo dos anos, na regido estudada, com a
diminuicdo dos casos multibacilares e aumento dos paucibacilares e,
consequentemente, diminuicdo da transmisséo, alteragdo do comportamento da
endemia e infeccdo subclinica. Ressaltou também que ndo houve, nesse periodo,

alteracdes substanciais nas condi¢des sanitarias, de nutricdo e moradia.
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Cellona (1993) encontrou, com o ELISA, uma positividade de 6,5% entre os contatos
de multibacilares e 7,0% entre os contatos de paucibacilares, mas a diferenca n&o foi
estatisticamente significativa. E interessante ressaltar que a classificacéo utilizada
incluiu, no grupo paucibacilar, pacientes com IB < 2,0.

Chanteau (1993) testou IgM para PGL-1 (ELISA) em 1.201 contatos de hanseniase,
dos quais 433 foram testados varias vezes (duas a oito vezes), e observou uma
soropositividade que aumentou rapidamente entre 10 e 19 anos de idade, tanto em
homens como mulheres. A soropositividade entre os individuos retestados foi de 28%,
contra 11% dos néo retestados. Entre os soropositivos, 23% se tornaram negativos e
entre o0s soronegativos 8% se tornaram positivos, durante os 10 anos de
acompanhamento. O desenvolvimento de hanseniase aconteceu em 2% dos
soropositivos e 1 % dos soronegativos, com um p=0,2.

Foss (1993), utilizando técnica de ELISA para anti-PGL1, encontrou soropositividade
de 16,7% entre contatos de hanseniase (1/6), e de 22,5% entre doadores de sangue
higidos (73/324). Esses numeros incluem os considerados soropositivos e 0s
duvidosos. Ao levar em conta apenas 0s soropositivos, estes foram 3% entre os
doadores de sangue e zero nos contatos. Todos foram examinados e néo
apresentavam evidéncias clinicas de hanseniase.

Soares (1994) encontrou soropositividade, com o ELISA, de 1% em 403 contatos no
Nepal. Relacionou essa baixa positividade com a diminuicdo da exposicdo ao
M.leprae, tanto no domicilio como na comunidade.

Em 1994, Van Beers utilizou quatro testes soroldgicos numa populacdo de 1.015
contatos. Os testes foram o MLPA (teste de aglutinacdo de particulas em gelatina), o
ELISA para IgM e IgG de PGL-1 (NT-P-BSA) , e anticorpos IgG para lipoarabinomana
B (LAM-B) do M.tuberculosis. Os resultados foram concordantes em 91% entre o
MLPA e o IgM do PGL-1, com soropositividade similar em todos os aspectos,
confirmando resultados de trabalhos anteriores. Nao foi observada diferenca entre
contatos e nao-contatos, nos 4 testes. A soropositividade geral foi de 32% para o
MLPA, 30,8% para IgM-PGL, 6,7% para IgG-PGL e 11,6% para IgG-LAM. A
soropositividade do MLPA e IgM-PGL foi mais alta em mulheres; com o IgG-LAM, a

soropositividade foi maior nos homens, e ndo houve diferenga entre os sexos, com 0
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IgG-PGL. Com o MLPA e IgM-PGL, a positividade foi maior no grupo mais jovem e
diminuiu com a idade, enquanto que com o IgG-PGL e IgG-LAM essa correlagcdo néo
foi bem clara. Nos quatro testes, ndo se observou influéncia da presenca da cicatriz de
BCG.

Hatta (1995), ao avaliar o efeito da presenca de um paciente sobre a soropositividade
de contatos no mesmo domicilio e nas quatro casas vizinhas mais préximas encontrou
diferenca estatisticamente significativa entre os contatos de multibacilares e os nao-
contatos, mas que essa diferenca ndo existia entre os contatos de multi e
paucibacilares. Comparando contatos de doentes paucibacilares e os nao-contatos, a
diferenga também nd&o foi significativa.

Cunanan (1998) estudou 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 nao-domiciliares, de 5,93%. Nesse estudo, o risco de se desenvolver
hanseniase foi 12,45 vezes maior no contato soropositivo em relagdo ao negativo. O
risco de se desenvolver hanseniase multibacilar foi 17,12 vezes maior no contato
domiciliar soropositivo em relacdo aos domiciliares soronegativos e 52,34 vezes maior
levando em conta os domiciliares e ndo domiciliares soronegativos.

Bihrer—Sékula (1998a) estudou o ML Dipstick e o comparou com o ELISA em
contatos, pacientes e grupo controle. A positividade nos contatos foi de 1,9% para o
dipstick e 3,7% para o ELISA, com p=0,68, ou seja sem diferenca significativa. A
concordancia foi de 97,2%, kappa de 0,92.

Van Beers, Hatta e Klatser (1999b) estudaram 2.835 escolares distribuidos em trés
areas de alta endemia, onde a soropositividade variou de 26 a 28% (1.876 escolares),
e duas areas de baixa endemia, onde a soropositividade foi de 7% (959 escolares). A
correlacdo entre incidéncia e soroprevaléncia foi de 0,98. Os autores acham vélida
essa comparacao, mas lembram que as taxas de deteccdo sdo baseadas apenas na
demanda espontanea dos casos e nao na busca ativa, que a prevaléncia oculta
(individuos com hanseniase ndo diagnosticados e nao tratados ainda) poderia
modificar esse quadro epidemiolégico inicial e que existem diferencas de estruturacéo
no programa de controle de um local para outro. Diferenca significativa na

soroprevaléncia foi encontrada entre homens e mulheres nas areas de alta endemia,
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mas nao nas de baixa endemia. Nao foi encontrada relacdo entre a soropositividade e
0 BCG.

Bluhrer—Sékula (2000b) estudou a soroprevaléncia entre escolares de 9 municipios
brasileiros, trés em Minas Gerais, trés no Espirito Santo e trés em Santa Catarina, com
caracteristicas de deteccdo hiperendémica, muito alta e média. A soropositividade
para o ELISA variou de 12 a 24%, e o ML Dipstick de 8,5 a 14,4%, com concordancia
de 90,2%, valor de kappa de 0,6. Nao foi observada correlacdo entre as taxas de
deteccdo e a soropositividade tanto para o ELISA como para o ML Dipstick. A
pesquisadora relaciona alguns fatores que poderiam explicar a soropositividade
encontrada, como: a) infeccdo subclinica mais disseminada; b) a existéncia de outras
fontes de infeccdo além dos pacientes multibacilares como individuos com infeccao
subclinica; e c) a existéncia de outros reservatérios ainda desconhecidos. Quanto a
ndo clareza da associacdo entre o indicador epidemiolégico e a sorologia, a
pesquisadora pontua que: a) a taxa de deteccéo utilizada poderia n&o ser real, devido
a existéncia de prevaléncia oculta; b) a populacdo estudada ndo seria representativa
para o total da populacdo; c) a utilizacdo de antigenos diferentes poderia dificultar as
comparacdes, bem como o uso do sangue total ao invés do soro.

Brasil (2003) encontrou soropositividade com o ELISA de 9,61% entre os contatos e de
7,65% no grupo de nédo-contatos (n total = 6.520), com risco relativo de desenvolver
hanseniase 27,5 vezes maior entre contatos soropositivos e 3,14 vezes entre 0s
soronegativos. No grupo controle esse risco foi de 4,35 vezes entre 0s soropositivos e
de 1,00 para os soronegativos.

Bihrer-Sékula (2003) testou o ML Flow, encontrando soropositividade de 28,6% em 42
contatos domiciliares de pacientes de hanseniase, e 9,8% em 498 controles. Entre os
controles, 340 individuos eram advindos de areas endémicas, higidos e com outras
doencas dermatoldgicas, entre 0s quais a soropositividade variou de 12 a 17,9%, e 0s
restantes 158, oriundos de areas nao endémicas, também higidos e com outras
doencas, entre 0s quais a soropositividade variou de zero a 3,4%.

Douglas (2004), ap6s um periodo de sete anos de monitoramento de contatos de
pacientes multibacilares, relatou que a soropositividade com o ELISA foi

significativamente maior entre os contatos que viviam em casas onde casoS noOvoS
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surgiram (n=92; 34,8%) do que naquelas onde nenhum caso novo foi detectado
(n=467, 14,3%; qui-quadrado p<0,001). Mostrou ainda que 40 dos 559 contatos foram
positivos no inicio do estudo e 59 se tornaram positivos durante o estudo. Dos 27
casos que desenvolveram hanseniase, sete foram positivos no inicio do estudo, sete
se tornaram positivos durante a observacdo e 13 permaneceram negativos. Dos 10
casos multibacilares, sete eram positivos desde o inicio e trés se positivaram. Os cinco
contatos que desenvolveram hanseniase paucibacilar eram ou se tornaram
soropositivos. Os 12 restantes dos paucibacilares permaneceram negativos ao ELISA.
A duracdo maxima da soropositividade dos contatos antes do diagnostico de
hanseniase foi de 9 anos. Em relacéo ao risco de se desenvolver hanseniase, durante
o periodo de observacdo, 27 (5%) de 559 contatos desenvolveram a doenca. Os
contatos soropositivos tiveram risco de 7,65 vezes de desenvolver hanseniase MB ou
PB em relagcdo aos contatos soronegativos. Contatos soropositivos tiveram risco
relativo de 34,4 de desenvolver hanseniase MB e 3.52 de PB. Ajuste para sexo e
idade nédo teve influéncia substancial no RR (6,90 para 7,65). Dos 68 contatos
positivos ao ELISA que ndo desenvolveram hanseniase, nenhum se tornou negativo
durante o curso do estudo.

Bakker (2004) encontrou percentual de 5,1% de soropositividade entre os contatos
domiciliares, de 4,6% entre 0s contatos que viviam num raio de até 25 metros do caso-
indice, e de 3,7% num raio de 26 a 50 metros, enquanto que a positividade entre os
nao-contatos foi de 2.2%. A relacdo da soropositividade entre os contatos foi maior se
eles conviviam com pacientes soropositivos (6,6%) do que com soronegativos (3,6%),
resultado similar ao considerar-se o indice baciloscopico (IB) dos pacientes. A
soropositividade nos contatos de pacientes com IB positivo foi de 6,1% , e de 3,6% nos
contatos de pacientes com IB negativo.

Sinha (2004) estudou o comportamento do ELISA, utilizando 2 antigenos, um com o
PGL-1-O-BSA e o outro de 35 kDa, em 2.485 contatos. A positividade foi de 5,4% para
0 35 kDa e de 2,7% para o PGL-1. A soropositividade variou de 3,0 a 5,3% nos
adultos, e de 2,1 a 5,7% em criancgas, diferencas estatisticamente nao significativas.

Também nao encontrou diferencas estatisticamente significativas entre os sexos. Do
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grupo inicial, 1.377 foram reexaminados, observando-se maior desenvolvimento de
hanseniase entre os soronegativos do que entre 0S Soropositivos.

Em 2005, Calado utilizou o ML Flow em 1.866 contatos e encontrou uma
soropositividade de 15,6%. Nao encontrou diferencas das positividades entre os sexos
e entre os contatos domiciliares e os do peridomicilio. A positividade foi de 13,8% nos
menores de 15 anos e de 16% nos maiores de 15 anos. Em relacdo ao caso indice a
positividade foi de 18,37% entre os contatos de multibacilares e de 11,19% dos
paucibacilares.

Bakker (2006) relatou soropositividade de 8,6% numa populacdo de 432 individuos,
com soropositividade maior entre as criangas, sem diferencas entre 0s sexos.

Bakker, em 2004, ja citava que varios estudos investigavam a soroprevaléncia do
PGL-1 nos contatos de hanseniase, mas os resultados eram diferentes, contraditorios
e isso podia ser atribuido a diferentes endemicidades, metodologias e critérios de
classificagao. Entre essas contradigdes citou:

1. Alguns estudos, em areas altamente endémicas com infeccdo
disseminada, encontram uma soroprevaléncia aumentada entre o0s
contatos domiciliares e os ndo-contatos, enquanto outros ndo detectam
esse aumento (CUNANAN, 1998; VAN BEERS, 1994; BAGSHAWE,
1990);

2. Ao se distinguir contatos de multibacilares e paucibacilares varios
estudos nao acham diferenca na soroprevaléncia dos contatos
(CELLONA, 1993; GONZALEZ-ABREU, 1990; HUSSAIN, 1990; FINE,
1988), enquanto outros mostram um aumento da soroprevaléncia entre
os contatos de multibacilares (MENZEL, 1987; AGIS, 1988; SOEBONO,
1991);

3. Apenas um estudo, Menzel 1987, n&o encontrou diferengca na
soroprevaléncia entre contatos de pacientes virchowianos ativos, com IB
positivo, e os de pacientes virchowianos inativos com IB negativo;

4. Hatta (1995) relata que a soroprevaléncia entre os contatos domiciliares
de pacientes multibacilares e 0s seus quatro vizinhos mais proximos é

significativamente mais alta quando comparada com 0s nao-contatos.
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Para facilitar a visualizacdo dessas diferencas, o quadro 1 foi montado com
informacg0des de todas as referéncias supracitadas, ordenadas por ano de publicacdo e
acrescidas dos locais das pesquisas, do numero de individuos testados, das

diferencas encontradas e outras correlagdes disponiveis.



QUADRO 1 - Principais referéncias da pesquisa do anti-PGL-1 em contatos de hanseniase

Autor (ano) Técnica Positividade Diferenca Diferenca Diferenca Faixa etaria Relacdo Risco de

Local da pesquisa maior em contatos entre sexos, com de maior com desenvolver
contatos, % e MB >PB sexocom BCG positividade endemia hanseniase
(n) maior

positividade

Douglas (1987) ELISA  Sim, 11,2% > soropositivos

Filipinas (321)

Chanteau (1987) ELISA Sim, 12,8% > soropositivos

Taiti (724)

Menzel (1987) ELISA Sim, 20 a Sim N&o

Etiopia 42,5% (192)

Chanteau (1988) ELISA 19,5 % (850)

Polinésia francesa

Fine (1988) ELISA  Sim (6002) Sim Sim, mulheres N&o Até 20-30 anos

Africa (6002)

Agis (1988) ELISA  Sim (109) Sim Maior de 40a

Guadalupe (indias

Ocidentais)

Gonzalez Abreu ELISA 10,1% (3336) Nao

(1990)

Cuba

Bagshawe (1990) ELISA Né&o 3 a23% Nao Até 19 anos

Nova Guiné (156)

Hussain (1990) ELISA 30a32% N&o Até 30 anos

Paquistao (180)

Soebono&Klatser  ELISA  Sim (2625) Sim N&ao N&ao Entre 10 e19 anos Na&ao

(1991) Indonésia (prevaléncia)

Ulrich (1991) ELISA  (13020) N&o Sim, mulheres Né&o Aumenta com a > sOropositivos

Venezuela idade

Baumgart (1993) ELISA  Na&o (647) N&o Nao Entre 5 e 10 anos

Nova Guiné (1984) e entre 15

e 20 anos (1989)

60



QUADRO 1 - Principais referéncias da pesquisa do anti-PGL-1 em contatos de hanseniase (continuacao)

Autor (ano) Técnica Positividade Diferenca Diferenca Diferenca Faixa etaria Relacdo Risco de

Local da pesquisa maior em contatos  entre sexos, com de maior com desenvolver
contatos, % e MB >PB sexocom BCG positividade endemia hanseniase
(n) maior

positividade

Cellona (1993) ELISA Sim 7% (672) Nao

Filipinas

Chanteau (1993) ELISA  17% (1201) Sim, mulheres Sem diferenca

Taiti

Foss (1993) ELISA Naéo

Brasil 16,7% (6)

Soares (1994) ELISA 1% (403)

Nepal

Van Beers (1994) ELISA Nao30a Sim, mulheres N&o Diminui com

Indonésia MLPA  32% (1015) aumento da idade

Hatta (1996) MLPA  Sim (616) N&o

Indonésia 38,5 a 66,6%

Cunanan (1998) ELISA N&o (6837) Sim > S0ropositivos

Filipinas

Bihrer-Sékula ELISA Siml1l9a

(1998a) ML 3,7% (108)

Filipinas Dipstick

Van Beers, Hattae ELISA  Sim (2835) Sim, mulheres Nao Sem diferenca Sim

Klatser (1999b) 26 a 28% (incidéncia)

Indonésia

Buhrer-Sékula ELISA 12 a24% N&o

(2000) ML (incidéncia)

Brasil Dipstick 8,5 a 14%

Brasil (2003) ELISA Sim 9,61% > sOropositivos

Brasil (6520)

Bihrer-Sékula ML Sim 28,6%

(2003) Flow (42)

Brasil
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QUADRO 1 - Principais referéncias da pesquisa do anti-PGL-1 em contatos de hanseniase (continuacao)

Autor (ano) Técnica Positividade Diferenc Diferenca entre Diferenca Faixa etaria Relacéo Risco de
Local da pesquisa maior em a SEX0S, SeX0 com BCG de maior com desenvolver
contatos, % e contatos com positividade endemia hanseniase
(n) MB > PB maior
positividade
Douglas (2004) ELISA Sim 34,8% > sSoropositivos
Filipinas (92)
Bakker (2004) ELISA Sim 5,1% Sim
Indonésia (215)
Sinha (2004) ELISA 2,7a5,4% N&o > soronegativos
india (2485)
Calado (2005) ML Flow Sim13,8a  Sim Nao Acima de 15 anos
Brasil 16%, (1866)
Bakker (2006) ELISA (284) > soropositivos
Indonésia
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar a soroprevaléncia do ML Flow nos contatos dos casos novos de
hanseniase detectados no periodo de outubro de 2002 a marco de 2004, em 13

municipios de Minas Gerais.

3.2 Objetivos Especificos

1. Estudar o comportamento da soropositividade nos contatos de casos novos
de hanseniase em relacdo a taxa de deteccdo, nos 13 municipios que
participaram da pesquisa em Minas Gerais.

2. Estudar o comportamento da soropositividade nos contatos considerando-se
as seguintes variaveis: sexo, idade, classificacdo do caso indice, presenca
de cicatriz de BCG.



64

4 CASUISTICA E METODOS

O presente trabalho visa estudar o comportamento da positividade do ML Flow nos
contatos domiciliares dos casos novos de hanseniase detectados durante a
introducédo do teste ML Flow na rotina de 14 servicos de saude de Minas Gerais,
como parte de pesquisa operacional e antropoldgica, multicéntrica, para avaliar a
aceitabilidade e a viabilidade da introducéo desse teste sorol6gico no controle da
hanseniase. Essa pesquisa, realizada de modo independente no Nepal, na Nigéria
e no Brasil, foi conduzida e coordenada pelo Biomedical Research Department,
Royal Tropical Institute, Amsterdam e financiada pela Netherlands Leprosy Relief —
Amsterdam.

Este estudo analisa os dados secundarios do banco de dados da pesquisa de
“Introducgéao do teste do fluxo lateral para o M.leprae no controle de hanseniase: um
projeto piloto”.

No Brasil, o estudo foi realizado e coordenado pela Secretaria de Estado de Saude
de Minas Gerais, com o apoio da Area Técnica de Dermatologia Sanitaria do
Ministério da Saude.

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, que compara os resultados do ML
Flow nos contatos domiciliares dos casos novos detectados nos 13 municipios que
participaram da pesquisa, em relacdo ao sexo, idade, contato com paciente pauci

ou multibacilar, presenca ou néo de cicatriz de BCG.

4.1 Populacéo de estudo

Os dados foram coletados de 14 servicos de saude, localizados em 13
municipios do Estado de Minas Gerais, que atendem pacientes de hanseniase e
fazem vigilancia epidemioldgica de seus contatos (exame dermato-neuroldgico,
vacinagcdo com BCG). S&o eles: Belo Horizonte, Betim, Centralina, Contagem,
Governador Valadares, Ipatinga, ltuiutaba, Mantena, Montes Claros, Paracatu,

Patos de Minas, Pirapora e Uberlandia (Figura 1).
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Os critérios para inclusdo dos municipios no estudo foram os seguintes:

* numero de habitantes superior a 30.000;

» taxa de deteccao superior a 20 casos novos por ano;

» taxa de prevaléncia superior a 5/10.000 ou superior a 100 casos no

registro ativo.

Os dados epidemioldgicos e operacionais que serviram de base para a incluséo
dos municipios no estudo foram os do ano 2000.
Além disso, considerou-se a viabilidade de se conduzir o estudo no municipio,
como presenca de uma equipe minima de atendimento em hanseniase, infra-
estrutura e organizacdo minima para desenvolver a pesquisa, disponibilidade,
capacitacdo e aceitacdo dos profissionais em participar da pesquisa
(INTRODUCAO DO TESTE ML FLOW NO CONTROLE DA HANSENIASE, 2002).

0 500 1000 Kilometers

[ I ]

FIGURA 1 — Mapa de Minas Gerais - em destaque os 13 municipios que participaram da pesquisa
Fonte: Grossi MAF, 2005.

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 formula:

NUmero de casos novos residentes diagnosticados no ano X 10.000

Populacao total residente em 01/07/ano
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O numero de casos novos residentes e diagnosticados em cada ano e de cada
municipio foi fornecido pela Coordenacdo Estadual de Dermatologia Sanitaria da
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais, responsavel pelos dados oficiais
do estado.
Foi feita a média dessa taxa de deteccdo e adotado o parametro desse indicador,
disponivel na portaria 1.073, de 26 de setembro de 2000, como a seguir:

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

TABELA 1 — Taxa de deteccdo de hanseniase nos municipios participantes do
estudo no periodo de 1999 a 2004.

Taxa de deteccéo 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 1.4 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
Governador Valadares 11.1 9.7 9.2 18.2 9.9 14.3 12.06 H
Ipatinga 45 5.1 2.9 5.7 5.5 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 23.4 23.1 24.1 19.69 21.64 H
Montes Claros 2.6 2.3 25 2.2 2.4 2.30 2.38 MA
Paracatu 14.1 9.0 9.5 5.4 8.5 10.84 9.55 H
Patos de Minas 3.0 2.3 1.0 1.8 2.8 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 1.1 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

O quadro 2 mostra a categorizacdo dos municipios pela taxa de deteccao média de

um periodo de seis anos, de acordo com 0s parametros propostos pela portaria
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1.073, de 26 de setembro de 2000. O agrupamento dos municipios foi feito com o
intuito de observar se existem alteragbes da soropositividade em relagdo a essa
caracteristica epidemiolégica. Observam-se dois municipios com deteccdo média
(Belo Horizonte e Contagem), dois com deteccéo alta (Betim e Uberlandia), dois
com deteccdo muita alta (Montes Claros e Patos de Minas) e sete municipios
hiperendémicos (Centralina, Governador Valadares, Ipatinga, ltuiutaba, Mantena,

Paracatu e Pirapora).

QUADRO 2 - Distribuicdo dos municipios participantes da pesquisa ML Flow de
acordo com os parametros do indicador de deteccéo

Parametros / Taxa deteccgéo Municipios
média do periodo de 1999 a 2004

Hiperendémico Centralina, Governador Valadares, Ipatinga,
> 4,0/10.000 habitantes ltuiutaba, Mantena, Paracatu, Pirapora
Muito Alto Montes Claros

>2,0 e <4,0/10.000 habitantes Patos de Minas

Alto Betim

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

Médio Belo Horizonte

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

Foram incluidos os contatos intradomiciliares dos casos novos de hanseniase
diagnosticados entre outubro de 2002 e margo 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, de 26 de setembro de 2000. Os contatos
foram classificados de acordo com o caso indice, em contatos de pacientes
paucibacilares ou multibacilares. Os critérios de classificacdo dos casos novos
estdo descritos no anexo B.

Os contatos foram examinados, segundo as recomendacdes da portaria 1.073, de
26 de setembro de 2000, e se indenes, orientados sobre hanseniase e submetidos
ao teste ML Flow, apds consentirem e assinarem o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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As intervencdes propostas para 0os contatos foram as seguintes:

1 — Teste ML Flow positivo - orientacdo ao contato de que ele ndo tem
hanseniase no momento, mas, por ter um maior risco de desenvolvé-la no futuro
sera reexaminado a cada 6 meses, nos proximos 4 anos.

2 — Teste ML Flow negativo — orientagdo ao contato que ele ndo tem
hanseniase no momento, e que o resultado negativo néo indica que ele nunca tera
hanseniase (INTRODUCAO DO TESTE ML FLOW NO CONTROLE DA
HANSENIASE, 2002).

4.2 Sorologia

O ML Flow é um teste imunocromatografico de uma sé 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-lgM humana marcado por particulas moéveis de ouro coloidal
vermelho e inserido dentro do dispositivo (BUHRER-SEKULA, 2003).

A amostra de sangue é colocada no receptaculo, onde é adicionada também a
solucéo tampéo que carreia o sangue através da membrana porosa. O reagente de
deteccao se ligara aos anticorpos IgM da amostra e, juntos, irdo mover-se através
da membrana porosa, até a faixa do teste. Se o anticorpo for especifico da
hanseniase, ele se ligara ao antigeno, e uma linha vermelha aparecera. Se a
amostra ndo contiver nenhum anticorpo IgM especifico para o M. leprae, nenhuma
linha surgird. A linha controle devera sempre surgir com qualquer amostra. Essa
faixa controle, quando positiva, da seguranca de que o conjugado ainda esta ativo
(BUHRER-SEKULA, 2003).

Nesse estudo foi utilizado o antigeno semi-sintético, trissacaridio natural, ligado a
albumina de soro bovino (NT-P-BSA) 3,6 - di - O - methyl - - D - glucopyranosyl -
(1->4) -2,3 - di - O - methyl- a - L - rhamnopyranosyl - (122) — 3 — O — methyl - o -
L - rhamnopyranose (BUHRER-SEKULA, 2003).

Os reagentes, altamente estaveis, foram armazenados em temperatura ambiente
(BUHRER-SEKULA, 2003).
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Os servicos 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

utilizacdo do ML Flow.

SO

Receptaculo para a [
amostra >
VISOR —— > :{><
Controle

FIGURA 2 — Representacéo do teste ML Flow

Todos os resultados do teste ML Flow se referem aqueles registrados pelos
profissionais dos servigos participantes. Em caso de discordancia na segunda
leitura, realizada em Belo Horizonte, prevaleceu o resultado da primeira leitura no

servigo, conforme o protocolo.



70

4.3 Coleta e Analise dos Dados

4.3.1 Coletade Dados

A coleta dos dados foi feita pelos profissionais de salude dos servicos participantes
do estudo, apés treinamento, que preencheram a Ficha do Contato — Anexo A. As
fichas preenchidas foram enviadas, mensalmente, para a Coordenacdo de
Dermatologia Sanitaria da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais, junto
com as fitas do teste sorolégico, devidamente acondicionadas, para posterior
segunda leitura e checagem dos dados coletados. Os dados foram digitados com
dupla entrada, corrigidos, validados, consistidos. Sempre que necessario, foi
solicitado aos servigos esclarecimentos de duvidas referente aos dados originais.
Foi realizada a distribuicdo de frequéncias de todas as variaveis, para conhecer e
obter a consisténcia dos dados coletados.

A identificagdo dos contatos foi mantida em sigilo durante todo o estudo, sendo o
acesso ao arquivo eletrénico com esses dados restrito a pesquisadora principal e a
responsavel pela coleta das informacdes.

Foi utilizado o banco de dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo
(SINAN), da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais, para confirmacao dos
dados da pesquisa, sempre que se fez necessario, bem como para a obtencao de
informacdes sobre os casos novos de hanseniase dos servicos e municipios
participantes do estudo.

Para os dados de populagao, foi usada a estimativa do Censo do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) para os anos de 1999 a 2004 (GROSSI, 2005).

4.3.2. Andlise dos Dados

Inicialmente foi feita analise descritiva das variaveis utilizadas no estudo, a saber:

a) ML Flow (positivo ou negativo);
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b) sexo

c) idade (anos)

d) caso indice (paucibacilar ou multibacilar)
e) cicatrizde BCG (nenhuma, uma ou duas)

f)  municipio com taxa de detec¢do categorizada em hiperendémica, muito alta,
alta e média.

Para as variaveis nominais ou categéricas, foram feitas tabelas de distribuicdo de
freqUéncias. Para a variavel “‘idade”, unica variavel continua, foram utilizadas
medidas de tendéncia central e variabilidade. Em seguida, essa variavel foi
categorizada tendo como ponto de corte a idade de 15 anos.

4.3.2.1 Anéalise univariada

A associacao entre o resultado do teste ML Flow e as demais variaveis foi avaliada
por meio do teste Qui-quadrado de Pearson, apropriado para comparacdo de
proporc¢oes.

4.3.2.2 Andlise multivariada

Foi utilizada ainda a técnica de regressao logistica binaria para descrever a relacao
entre as variaveis preditoras, como “sexo”, “idade”, “caso-indice”, “cicatriz de BCG”,
e uma variavel resposta ou desfecho, nesse caso, o resultado do teste ML Flow.
Esse tipo de analise tem como vantagem controlar possiveis fatores de confuséao,

isto &, fatores que podem interferir no efeito de outros fatores da analise.
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Para entrada das variaveis preditoras no modelo logistico, utilizou-se o valor-p de
0,25 e para permanéncia da variavel no modelo final foi adotado o nivel de 5% de
significancia. Foi estimada a odds ratio (razdo de chances), com seu intervalo de
95%.

Para avaliar o ajuste do modelo foi utilizado o teste de Hosmer & Lemeshow
(HOSMER & LEMESHOW, 2000).

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

Foi utilizado o software SPSS da Universidade Federal de Minas Gerais.

4.3.3 Pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliogréfica foi realizada através do PubMed, Bireme, Scielo, nos
dltimos 10 anos, e nos sites da OMS e MS. Os termos selecionados como
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) foram leprosy, lepra, hanseniase,
sorologia, serology, hanseniase/epidemiologia, hanseniase/prevencao e controle.
Foram utilizadas outras fontes de pesquisa, como artigos de periddicos, teses,
manuais do Ministério da Saude, livros didaticos, entre outras de interesse e
relevancia para o estudo.

Foram utilizadas, também, as recomendac¢fes da Associacao Brasileira de Normas
Técnicas — ABNT, e as citagdes seguiram o sistema de chamada, autor-data (NBR
10520/2002) (SOUZA, 2005; PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE MINAS
GERAIS, 2006). As referéncias bibliogréficas seguiram normas do estilo Vancouver
(SOUZA, 2005).
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5 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados levando em conta a distribuicdo na populacao
estudada, seguida pela andlise descritiva e exploratéria, com as analises uni e

multivariadas.

5.1 Distribuic&o da populacao estudada

A tabela 2 mostra a distribuicdo e a proporcdo dos casos novos e contatos

participantes da pesquisa por municipio.
TABELA 2 — Distribuicdo dos casos novos e contatos por municipio participante da

pesquisa ML Flow, em Minas Gerais, no periodo de outubro 2002 a marco 2004.

Proporgéao
Casos novos Contatos contato/caso

novo
BELO HORIZONTE 102 290 2,84
BETIM 9 81 9,00
CENTRALINA 13 32 2,46
CONTAGEM 75 291 3,88
GOVERNADOR VALADARES 285 480 1,68
IPATINGA 95 479 5,04
ITUIUTABA 78 72 0,92
MANTENA 59 72 1,22
MONTES CLAROS 117 224 1,91
PARACATU 98 216 2,20
PATOS DE MINAS 11 113 10,27
PIRAPORA 38 178 4,68
UBERLANDIA 92 312 3,39

Total geral 1072 2.840 2,65
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Observa-se na tabela 2 que a proporcdo de contatos examinados por caso
diagnosticado varou de 0,92 em ltuiutaba até 10,27 em Patos de Minas, com uma

proporcao geral de 2,65 contatos por cada caso diagnosticado.

A tabela 3 mostra a distribuicdo dos contatos dos casos novos de hanseniase

participantes da pesquisa, por municipio e por tipo de servigo.

TABELA 3 - Distribuicdo dos contatos dos casos novos de hanseniase
participantes da pesquisa ML Flow, por tipo de servico e municipio em Minas
Gerais, no periodo de outubro 2002 a margo 2004.

Frequéncia Percentual (%)

Centros de saude

BETIM 81 2,9
PARACATU 216 7,6
PIRAPORA 178 6,3
BELO HORIZONTE 27 0,9
CENTRALINA 32 1,1
CONTAGEM 291 10,2
IPATINGA 479 17,0
MANTENA 72 2,5
Sub-total 1.376 48,5
Servicos de referéncia regional

MONTES CLAROS 224 7,9
PATOS DE MINAS 113 4,0
GOVERNADOR VALADARES 480 16,9
ITUIUTABA 72 2,5
Sub-total 889 31,3
Servicos de referéncia estadual

UBERLANDIA 312 11,0
BELO HORIZONTE 263 9,2
Sub-total 575 20,2
Total geral 2.840 100,0

Observa-se na tabela 3 que o maior percentual de contatos foi dos servicos de
Governador Valadares e de Ipatinga (17%). Caso se considere, entretanto, o tipo
de servico de saude, a maior parte se encontra nos centros de saude (48%) e a

menor nos servicos de referéncia estadual (20%).



75

A tabela 4 mostra a distribuicdo dos contatos por sexo, classificacdo do caso indice,
cicatriz de BCG e idade.

TABELA 4 - DistribuicAo dos contatos dos casos novos de hanseniase
participantes da pesquisa ML Flow, por sexo, classificacdo caso indice, cicatriz de
BCG e idade.

Frequéncia Percentual (%)

Sexo

Masculino 1.632 57,5
Feminino 1.208 42,5
Classificacao do caso indice

Paucibacilar 732 25,8
Multibacilar 2.074 73,0
Sem informacao 34 1,2
Cicatriz BCG

Nenhuma cicatriz 607 21,4
Uma cicatriz 1.517 53,4
Duas cicatrizes 692 24,4
Sem informacao 24 0,8
Idade

Até 15 anos 867 30,5
Mais que 15 anos 1.970 69,4
Sem informagao 3 0,1
Total 2.840

Entre os 2.840 contatos de hanseniase submetidos ao teste ML Flow, 57,5% eram
do sexo masculino. Com relacdo ao caso-indice, 73% eram contatos de casos
multibacilares. Em relacdo a cicatriz de BCG, 53,4% dos contatos apresentavam
uma cicatriz e 24,4% duas cicatrizes. A maioria dos contatos (69,4%) tinha mais de
15 anos. A idade variou entre menos de 1 ano (3 meses e 18 dias) e 91 anos, com

uma media de 27,7 anos, mediana de 15, e erro padréo de 17,9.
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5.2 Andlise descritiva e exploratéria dos dados

TABELA 5 - Distribuicdo da soroprevaléncia do ML Flow nos contatos dos casos

novos de hanseniase participantes da pesquisa ML Flow, por municipio em Minas
Gerais, no periodo de outubro 2002 a margo 2004.

Teste ML Flow

Municipio negativo positivo

n (%) n (%)
BELO HORIZONTE 228 78,6 62 21,4
BETIM 60 74,1 21 25,9
CENTRALINA 32 100,0 0 0,0
CONTAGEM 171 58,8 120 41,2
GOVERNADOR VALADARES 475 99,0 5 1,0
IPATINGA 371 77,5 108 22,5
ITUIUTABA 41 56,9 31 43,1
MANTENA 67 93,1 5 6,9
MONTES CLAROS 141 62,9 83 37,1
PARACATU 168 77,8 48 22,2
PATOS DE MINAS 69 61,1 44 38,9
PIRAPORA 151 84,8 27 15,2
UBERLANDIA 284 91,0 28 9,0
Total 2.258 79,5 582 20,5
n = numero

% = percentual

A tabela 5 permite observar que o teste ML Flow foi positivo em 20,5% dos contatos
de hanseniase. A distribuicdo da positividade do ML Flow entre 0os municipios
participantes da pesquisa variou de zero, em Centralina, onde nenhum contato foi
ML Flow positivo, até 43,1% de positividade, na cidade de ltuiutaba. A diferenca foi
estatisticamente significativa entre as cidades, no que se refere a soropositividade
para o teste ML Flow (p < 0,001).

A figura 3 mostra a distribuicdo da soropositividade do teste ML Flow nos

municipios participantes da pesquisa.
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FIGURA 3 — Mapa de Minas Gerais com a distribuicdo da soropositividade do teste
ML Flow nos municipios participantes da pesquisa.
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Fonte: SES-MG

Os municipios foram agrupados por categorizacdo das taxas de deteccdo para as

proximas analises, devido a grande diferenca de frequéncia existente entre eles.
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TABELA 6 - Distribuicdo dos contatos dos casos novos de hanseniase

participantes da pesquisa ML Flow, por municipio categorizado por taxa de

deteccéao.

Taxa de deteccgéo Municipio n %
PARACATU 216 14,1
PIRAPORA 178 11,6

CENTRALINA 32 2,1
Hiperendémica GOVERNADOR VALADARES 480 31,4
IPATINGA 479 31,3

ITUIUTABA 72 4,7

MANTENA 72 4,7
Subtotal 1.529 53,8
Muito alta MONTES CLAROS 224 66,5
PATOS DE MINAS 113 33,5
Subtotal 337 11,9
Alta BETIM _ 81 20,6
UBERLANDIA 312 79,4
Subtotal 393 13,8
Média BELO HORIZONTE 290 49,9
CONTAGEM 291 50,1
Subtotal 581 20,5
Total 2.840 100,0

n = ndmero

% = percentual

A tabela 6 mostra a distribuicdo dos contatos por municipio, agrupados de acordo

com o parametro da meédia da taxa de detecg¢do, sendo 53,8% de municipios

hiperendémicos, 11,9% de municipios com deteccdo muito alta, 13,8% de

municipios com detecc¢éao alta e 20,5% de municipios com deteccédo média.

5.2.1 Anélise univariada

A analise univariada dos fatores associados a soropositividade do ML Flow entre os

contatos, ou seja, relacionados ao sexo, classificagdo do caso-indice, taxa de

detecc¢do categorizada, cicatriz de BCG e idade, sera mostrada a seguir nas tabelas
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de seis a dez. A associacao foi avaliada por meio do teste Qui-quadrado de
Pearson, mais apropriado para comparacao de proporgoes.

TABELA 7 - Distribuicdo da soroprevaléncia do ML Flow nos contatos dos casos

novos de hanseniase participantes da pesquisa ML Flow, de acordo com o sexo.

Teste ML Flow

O -
Sexo negativo positivo ~ OR (IC 95% para Valor

N N OR) p
(%) (%)
Feminino 992 216 1,00
82,1% 17,9% 0.003
Masculino 1.266 366 1,33(1,10-1,60)
77,6% 22,4%
n =numero

% = percentual
OR = Odds ratio
*teste Qui-quadrado de Pearson

A tabela 7 mostra maior soropositividade entre os contatos do sexo masculino
(22,4%) do que entre os do sexo feminino (17,9%). A chance do contato de o sexo
masculino apresentar ML Flow positivo € de 1,33 vezes em relacdo ao sexo

feminino, com o valor de p de 0,003, ou diferenca altamente significativa.

TABELA 8 - Distribuicdo da soroprevaléncia do ML Flow nos contatos dos casos
novos de hanseniase participantes da pesquisa ML Flow, de acordo com a

classificacdo do caso-indice.

Teste ML Flow

Classificagao do caso OR (IC 95% para Valor-

indice negitlvo pOSrI]'[IVO OR) 0*
(%) (%)
Paucibacilar 653 79 1,00
89,2% 10,8%
Multibacilar 1.579 495 2,59 (2,01 -3,34) <0,001
76,1% 23,9%
n = ndmero

% = percentual
OR = Odds ratio
*teste Qui-quadrado de Pearson
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A tabela 8 mostra que 23,9% dos contatos de doentes multibacilares sé&o
soropositivos e nos contatos de doentes paucibacilares a soropositividade é de
10,8%. A chance do contato de multibacilar ter ML Flow positivo € 2,59 vezes maior

do que a do paucibacilar. Essa diferenca € significativa (p <0,001).

TABELA 9 - Distribuicdo da soroprevaléncia do ML Flow nos contatos dos casos
novos de hanseniase participantes da pesquisa ML Flow, em relacdo a taxa de

deteccao categorizada.

Teste ML Flow
OR (IC 95% para Valor-

Taxa de deteccao negf‘ltIVO posrlltlvo OR) 0*
(%) (%)

Hiperendémica 1.305 224 0,38 (0,30; 0,47)
85,3% 14,7%

Muito alta 210 127 1,33 (1,00; 1,76)
62,3% 37, 7%

Alta 344 49 0,31 (0,22; 0,44) <0,001
87,5% 12,5%

Média 399 182 1,00
68,7% 31,3%

n = ndmero

% = percentual
OR = Odds ratio
*teste Qui-quadrado de Pearson

A tabela 9 mostra que existe associagcao entre o resultado do teste ML Flow e os
municipios classificados segundo a taxa de deteccéo (valor-p<0,001). Percebe-se
gue o maior percentual de resultados ML Flow positivos foi entre 0s municipios com
taxa de deteccdo considerada muito alta (37,7%), e 0 menor foi entre 0s municipios
com taxa de deteccéo alta (12,5%). Os municipios hiperendémicos também tiveram
baixa prevaléncia de ML Flow positivos (14,7%).

Para calculo da razdo de chances, foi considerada como referéncia a ultima
categoria, ou seja, municipios onde a taxa de deteccdo era menor, e todas as
outras foram comparadas a ela. Assim, contatos de municipios hiperendémicos tém

menos de 60% de chance (0,38) de ser ML Flow positivo que aqueles dos
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municipios com taxa média. Ja os contatos dos municipios com taxa muito alta tem
1,33 vezes mais chance de ser ML Flow positivo do que os com taxa média. Ao se
considerar os municipios com taxa alta, essa chance é cerca de um terco (0,31) em

relacdo aos de incidéncia média.

TABELA 10 - Distribuicdo da soroprevaléncia do ML Flow nos contatos dos casos
novos de hanseniase participantes da pesquisa ML Flow, em relacdo ao namero

de cicatrizes de BCG.

Teste ML Flow
OR (IC 95% para Valor-

Cicatriz BCG negativo positivo OR) 0*
n n
(%) (%)
Nenhuma 498 109 0,84 (0,64; 1,1)
82,0% 18,0%
Uma 1.196 321 1,03 (0,83; 1,29) 0.246
78,8% 21,2% ’
Duas 549 143 1,00
79,3% 20,7%
n = namero

% = percentual
OR = Odds ratio
*teste Qui-quadrado de Pearson

A tabela 10 mostra que o maior percentual de resultados positivos do ML Flow foi
entre 0s contatos com uma cicatriz (21,2%), e o menor foi entre os contatos com
nenhuma cicatriz (18%). A referéncia para o calculo da razdo de chances foi a
presenca de duas cicatrizes de BCG. Um contato com uma cicatriz de BCG tem
1,03 mais chance de ser ML Flow positivo do que aquele com duas cicatrizes e, no
contato com nenhuma cicatriz, essa chance € de 0,84, portanto menor que a
referéncia. No entanto, essa associagdo ndo € estatisticamente significativa (valor-p
=0,246).
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TABELA 11 - Distribuicdo da soroprevaléncia do ML Flow nos contatos dos casos
novos de hanseniase participantes da pesquisa ML Flow, em relagéo a idade.

Teste ML Flow
OR (IC 95% para Valor-

ldade negativo positivo OR) o*
N N
(%) (%0)

Até 15 anos 713 154 1,00
82,2% 17,8%

Maior de 15 anos 1.543 427 1,28 (1,04 —1,57) 0,017
78,3% 21,7%

n = ndmero

% = percentual
OR = Odds ratio
*teste Qui-quadrado de Pearson

A tabela 11 mostra que 21,7% dos contatos maiores de 15 anos Sao soropositivos
e, nos menores de 15 anos, a soropositividade é de 17,8%. Um contato com mais
de 15 anos tem uma chance 1,28 vezes maior de ter o ML Flow positivo do que um
com menos de 15 anos, diferenca essa estatisticamente significativa (valor-p =
0,017).

5.2.2 Anélise multivariada

Para a andlise multivariada utilizou-se a metodologia de regressao logistica binaria,
por ser a variavel de interesse, o resultado do teste ML Flow, binaria. A regresséo
logistica descreve a relacdo dessa variavel com as varidveis preditoras, como sexo,
classificacdo do caso indice, taxa de deteccéo, cicatriz de BCG e idade. Para a

entrada das variaveis preditoras no modelo logistico, utilizou-se valor-p de 0,25 e,
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para permanéncia da variavel no modelo final foi adotado nivel de 5% de
significancia.
TABELA 12 - Analise multivariada da soropositividade do ML Flow nos contatos

dos casos novos de hanseniase participantes da pesquisa, no periodo de outubro
2002 a marco 2004 (n=2.840).

IC 95% para OR

OR Limite Limite
inferior superior

Classificacdo do caso indice
Paucibacilar 1,00 -- --
Multibacilar 1,75 1,33 2,31
Sexo
Feminino 1,00 -- --
Masculino 1,25 1,02 1,52
Taxa de deteccéo
Hiperendémica 0,47 0,37 0,60
Muito Alta 1,39 1,04 1,86
Alta 0,34 0,24 0,48
Média 1,00
Cicatriz BCG
Nenhuma 0,72 0,53 0,97
Uma cicatriz 0,96 0,76 1,21
Duas cicatrizes 1,00
Idade
Até 15 anos 1,00 -- --
Maior de 15 anos 1,38 1,10 1,72

A tabela 12 mostra que o modelo final de regresséo logistica binaria indicou que os
fatores associados ao resultado do teste ML Flow foram: classificacdo do caso
indice, sexo, taxa de deteccao e idade.

O modelo mostrou que:

a) Um contato de caso indice multibacilar tem 1,75 vezes mais chance de
ser ML Flow positivo que o de caso paucibacilar. (IC 95% de 1,33 a 2,31);

b) Um contato do sexo masculino tem 1,25 vezes mais chance de ter ML
Flow positivo que o contato do sexo feminino. (IC 95% limitrofe, variando de
1,02 a 1,52);

c) Contatos de municipio com taxas de detec¢cdo muito alta tém 1,39 vezes

mais chance de ter ML Flow positivo que o0 de um municipio com taxa média.
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Um contato de municipio hiperendémico tem metade da chance (0,47) de ser
soropositivo que o de um municipio com taxa média (IC 95% de 0,37 a 0,60).
Se 0 municipio tem taxa alta, essa chance é de 0,34, podendo variar entre
0,24 e 0,48;

d) Um contato com nenhuma cicatriz de BCG tem 0,72 vezes menos chance
de ser ML Flow positivo que o com duas cicatrizes (IC 95% de 0,53 a 0,97).
Ao se compararem contatos com uma cicatriz e duas cicatrizes, ndo ha
diferenca estatisticamente significativa (p-valor=0,717);

e) Contatos com mais de 15 anos tém 1,38 vezes mais chance de serem

soropositivos que os com até 15 anos (IC 95% de 1,10 a 1,72).

Esse modelo se mostrou bem ajustado ao conjunto de dados pela estatistica de

Hosmer & Lemeshow (valor-p=0,974).

Essa tabela se encontra nos apéndices, com maiores detalhes: coeficiente, erro

padréao, Wald, gl e valor-p (tabela 13).
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6 DISCUSSAO

A positividade do teste ML Flow nos contatos € um indicador indireto da
disseminacdo da infeccdo pelo M.leprae na populacdo em geral. O resultado
encontrado foi de 20,5% (582/2840), mostrando maior positividade do ML Flow nos
contatos do sexo masculino, de casos indice multibacilares, de areas com taxa de
deteccdo muito alta e nos maiores de 15 anos. Nao houve correlacdo com o

numero de cicatrizes de BCG.

Para cada caso diagnosticado nos servicos participantes da pesquisa foram
examinados 2,65 contatos. Essa proporcéo variou de menos de um até mais de 10
contatos por caso novo, mas de um modo geral a estimativa inicial de quatro
contatos por cada caso novo nao foi alcangada. Isso demonstra a dificuldade dos
servicos em examinar os contatos de hanseniase. Na tentativa de explicar essa
dificuldade, pode-se pontuar: a) sobrecarga de atividades nesses servicos, quando
acOes epidemiologicas de exame de comunicantes ndo sdo priorizadas; b)
desvalorizacdo dessa atividade pelo profissional de salde; c) abordagem e
sensibilizagdo inadequada do paciente no intuito dele trazer os seus contatos para
0 exame; d) estigma e medo do diagndstico da hanseniase nos contatos dos casos

novos de hanseniase dificultando a captacdo dos contatos.

Existem dois estudos que utilizam o ML Flow, um mostrando positividade de 28,6%,
em 42 contatos (BUHRER-SEKULA, 2003), e outro com a positividade de 15,6%,
numa amostra de 1.866 contatos (CALADO, 2005), concordante, portanto com o
encontrado de 20,5%. A maioria dos trabalhos existentes utiliza a técnica de ELISA,
com a positividade para o anti-PGL-1 variando entre 1,9% (BUHRER-SEKULA,
1998a) a 42,5% (MENZEL, 1987), conforme o local onde o trabalho foi feito e suas
caracteristicas epidemiolégicas em relacdo a hanseniase. A concordancia entre as
técnicas de ELISA e ML Flow é de 91% (BUHRER-SEKULA, 2003).

Em relac&o ao sexo, a maior soropositividade ocorreu no sexo masculino (22,4%),
com diferenca estatisticamente significativa (valor-p 0,003). Nao existe consenso
para esse achado; os trabalhos da literatura mostram ora maior positividade para o
sexo feminino (FINE, 1988; ULRICH, 1991; CHANTEAU, 1993; VAN BEERS,1994;
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VAN BEERS, HATTA; KLATSER, 1999b), ora sem diferenca entre os dois sexos
(MENZEL,1987; BAGSHAWE,1990; SOEBONO; KLATSER, 1991; BAUMGART,
1993; SINHA, 2004; CALADO, 2005). Esse resultado encontrado € impar em
relacdo aos trabalhos descritos até o momento, indicando que outras observacdes
serdo necessarias para uma melhor avaliagdo da soropositividade em relagdo ao

Sexo.

Com relacdo ao caso-indice, a maior soropositividade ocorreu entre 0s contatos
dos casos multibacilares (23,9%, valor-p <0,001). Esse achado é concordante com
a maioria dos estudos existentes (MENZEL, 1987; FINE, 1988; AGIS, 1988;
SOEBONO; KLATSER, 1991; CUNANAN, 1996; BAKKER, 2004; CALADO, 2005).
Essa diferenca é esperada, uma vez que a probabilidade de desenvolvimento de
hanseniase varia de cinco a 14 vezes entre os contatos de doentes multibacilares,
e de duas vezes para os contatos de paucibacilares (SMITH, 2000; VAN BEERS,
1996). Nesse quesito existem também dados discordantes, com estudos que nao
mostram diferencas de soropositividade entre contatos de casos multibacilares e
paucibacilares (GONZALEZ-ABREU, 1989; HUSSAIN, 1990; ULRICH, 1991;
CELLONA, 1993; HATTA, 1996).

O estudo mostrou soropositividade maior nos contatos dos municipios de deteccao
muito alta, em relacdo aos de deteccdo média, hiperendémicos e de detecc¢do alta.
A diferenca é estatisticamente significativa com valor de p<0,001. Do ponto de
vista tedrico, esperava-se maior soropositividade nos municipios hiperendémicos,
onde o numero de casos & maior e, portanto, com mais fontes de infec¢do, maior
disseminagéo de bacilos no meio ambiente e maior numero de casos de infecgao
subclinica. Os resultados encontrados, no entanto, ndo sdo conclusivos, assim
como os da literatura. Soebono e Klatser (1991), ndo viram diferencas entre a
soropositividade de populagdes de alta e baixa endemia em relagéo a prevaléncia,
enquanto Van Beers, Hatta e Klatser (1999b) encontraram diferenca na
soropositividade nas areas de alta e baixa deteccdo, ndo confirmada por Bihrer-
Sékula (2000b). Segundo os autores acima, as explicacdes para esses achados
sdo: a) a nao-representatividade da amostra em relacdo a populacdo geral; b) o
nao-diagnostico dos casos existentes, uma vez que 0s servicos de saude nao
fazem busca ativa de casos; c) diferengas de estruturacdo no programa de controle
de um local para outro (VAN BEERS, HATTA E KLATSER,1999b); d) utilizacdo de
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antigenos diferentes que podem dificultar as comparagfdes, bem como o uso do
sangue total ao invés do soro (BUHRER-SEKULA, 2000b). Pressupde-se que
essas mesmas explicacbes sejam adequadas para a soropositividade alta
encontrada nos municipios de endemia muito alta e média, e menor nos municipios
hiperendémicos e de alta endemia, particularmente: a) a existéncia de casos nao
diagnosticados; b) a estruturacdo do programa de controle de cada municipio; c) a
auséncia de busca ativa dos casos novos; d) a ndo-representatividade da amostra
em relacdo a populacdo geral. Sabe-se que o diagndstico de casos novos com
deformidade, ou grau 2 de incapacidade, € indicador indireto de diagndstico tardio,
e consequentemente, de prevaléncia oculta, ou seja, casos de doenca declarada
ainda ndo diagnosticados na populacéo de determinado local. No Estado de Minas
Gerais, segundo Leboeuf e Grossi (2000), deixa de ser diagnosticado, a cada ano,
ndamero equivalente a cerca de um ter¢co dos casos novos notificados. Esse fato,
acrescido da nado-existéncia de acgOes sistematizadas de busca ativa de casos,
poderia alterar a taxa de deteccao, tornando-a mais real e representativa do quadro
da endemia no nivel municipal. Em outras palavras, as taxas de deteccao
existentes se baseiam nos casos descobertos por demanda espontanea ou passiva
e nao refletiiam a situagdo real da endemia. Esse fato poderia alterar a
classificacdo do municipio na categorizacdo da série histdrica da taxa de detec¢éo
e, entdo, um municipio classificado inicialmente como tendo taxa de detecc¢éo
média poderia ser na realidade muito alta ou mesmo hiperendémico. Se isso fosse
verdade, implicaria, indiretamente, no fato de que a amostra estudada nao
representaria a populacao-alvo, pois 0os contatos dos casos ainda sem diagndstico
ndo teriam sido incluidos no estudo. Do mesmo modo, a estruturacdo do programa
de controle de cada municipio pode diferir. Mesmo havendo uma normalizacdo de
ambito nacional, a adequacao das acdes nos demais niveis depende da estrutura e
organizacdo existente em cada um deles, da existéncia e disponibilidade de
profissionais capacitados, da priorizacdo dada ao problema hanseniase, da
centralizacdo ou descentralizacdo do atendimento ao paciente de hanseniase e
seus contatos. E notdria a melhora da acessibilidade do paciente ao servico de
saude quando o atendimento é descentralizado, ficando evidente a efetividade e a
sistematizacdo das acdes de cunho epidemiolégico, como diagnostico precoce,
tratamento e vigilancia de contatos. Durante o periodo da pesquisa, a grande
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maioria dos municipios estudados tinha atendimento ao portador de hanseniase

centralizado, o que torna vidveis essas suposicoes.

A soropositividade foi maior nos contatos acima de 15 anos. Os dados encontrados
sdo concordantes com os de Calado (2005). Alguns estudos mostram ora nao
haver diferenca de soropositividade nos grupos etarios (VAN BEERS, HATTA;
KLATSER, 1999b), ora diminuir (VAN BEERS, 1994), ou aumentar com a idade
(ULRICH, 1991). Outros estudos mostram que a soropositividade foi maior até 20-
30 anos (FINE, 1988, HUSSAIN, 1990), ou acima de 40 anos (AGIS, 1988), ou até
19 anos (BAGSHAWE, 1990), ou entre 10 e 19 anos (SOEBONO; KLATSER,
1991), ou variando na mesma populacdo, em periodos diferentes, como no trabalho
de Baumgart (1993) que mostrou soropositividade maior entre 5 e 10 anos em
1984, e entre 15 e 20 anos em 1989. Baumgart (1993) relaciona essa diferenca
com a mudanga no padréo epidemioldgico local. Isso implicaria no fato de que
condi¢cdes semelhantes, do ponto de vista epidemiol6gico, nutricional, habitacional,
sanitario, entre outros, poderiam explicar a concordancia dos dados encontrados

com os de Calado (2005), cujo trabalho foi também realizado no Brasil.

N&o foi encontrada diferenca da soropositividade nos contatos em relagcdo a cicatriz
de BCG. Esse achado é concordante com os dados da literatura (FINE, 1988;
ULRICH, 1991, SOEBONO; KLATSER, 1991, BAUMGART, 1993, VAN BEERS,
1994, VAN BEERS, HATTA; KLATSER, 1999 b). Esse é um achado esperado, visto
que o ML Flow esté relacionado com a presenca de anticorpos para o M.leprae —
imunidade humoral, enquanto que o BCG teria maior inferéncia na imunidade

celular.

E importante lembrar que os levantamentos populacionais sugerem que a infecgéo
subclinica € muito mais comum que a doenca declarada. Vérios fatores de risco
influenciam no desenvolvimento da hanseniase - entre eles o contato com doentes
multibacilares, sem tratamento, portadores de carga bacteriana elevada e com
eliminacao de grande volume de bacilos no meio ambiente -, mas outros fatores de
risco poderiam estar envolvidos, como predisposicdo genética, crencas, habitos
alimentares, infeccdes intercorrentes ou algum outro fator predisponente no
domicilio e peridomicilio (FINE, 1997). Além desses fatores, alguns autores tém
demonstrado que o risco de o0 contato soropositivo desenvolver hanseniase no
futuro é maior do que no soronegativo (DOUGLAS, 1987; CHANTEAU, 1987;
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ULRICH, 1991; CUNANAN, 1996; BRENNAN, 2000; BRASIL, 2003; MOET, 2004 a;
DOUGLAS, 2004, BAKKER, 2006).

Portanto, do ponto de vista epidemioldgico e de viabilidade de acfes de saude
publica, objetivar o tratamento adequado e correto dos casos-indice é parte
importante no controle da endemia, embora a vigilancia de contatos n&o deve ser
esquecida. Essa agéo deve ser estimulada continuadamente, para que os contatos
domiciliares possam ser orientados e examinados sistematicamente, possibilitando,
cada vez mais, diagndstico precoce e tratamento adequado, e, conseglientemente,
diminuicdo das fontes de infeccdo na populacdo geral e controle da endemia, hum

futuro préximo.

Apesar de esse estudo ter mostrado que existe, em ordem decrescente, maior
chance de um contato ser soropositivo se corresponder a contato de doente
multibacilar, morar em municipio de alta endemia, ter mais de 15 anos e ser do
sexo masculino, outras observacbes sdo necessdarias para avaliar o papel da

soropositividade no controle de contatos.
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7 CONCLUSOES

1. A soropositividade nos contatos de casos novos de hanseniase nos 13
municipios de Minas Gerais que participaram da pesquisa foi de 20,5%. A
maior soropositividade (37,7%) foi encontrada nos contatos dos municipios

com taxa de deteccdo muito alta.

2. A soropositividade foi maior nos contatos do sexo masculino, nos maiores de
15 anos e entre os contatos dos casos indice multibacilares. N&ao foi
encontrada diferenca estatistica da soropositividade nos contatos em relacéo

a presenca da cicatriz de BCG.
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8 PROPOSICOES

Os resultados desse estudo permitem propor:

1. Acompanhamento dos contatos soropositivos e soronegativos para ver a

incidéncia da hanseniase nesses grupos;

2. Caracterizagcdo e pesquisa dos fatores que mais influenciariam no

desenvolvimento da hanseniase entre os contatos;

3. Avaliacéo da aplicabilidade do ML Flow nas acfes de vigilancia de contatos.
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1. TABELA 13 - Anélise multivariada da soropositividade do ML Flow nos contatos

dos casos novos de hanseniase participantes da pesquisa, no periodo de outubro
2002 a marcgo 2004 (n=2840).

Erro-

IC 95% para OR

Coeficiente padréo Wald gl valor-p OR _Limi_te Limit_e
inferior  superior

Classifica¢éo do
caso indice
Paucibacilar 1,00 - -
Multibacilar 0,56 0,14 16,10 1 <0,001 1,75 1,33 2,31
Sexo
Feminino 1,00 -- --
Masculino 0,22 0,10 4,72 1 0,030 1,25 1,02 1,52
Taxa de deteccéo
Hiperendémica -1,09 0,14 58,74 1 <0,001 0,47 0,37 0,60
Muito Alta 0,33 0,18 3,57 1 0,027 1,39 1,04 1,86
Alta -0,76 0,12 37,24 1 <0001 034 0,24 0,48
Média 92,96 3 <0,001 1,00
Cicatriz BCG
Nenhuma -0,29 0,13 4,59 1 0,033 0,72 0,53 0,97
Uma cicatriz -0,33 0,15 4,55 1 0,727 0,96 0,76 121
Duas cicatrizes 0,064 1,00
Idade
Até 15 anos 1,00 -- --
Mais que 15 anos 0,32 0,11 7,75 1 0,005 1,38 1,10 1,72
Constante -2,71 0,20 188,34 1 <0,001
Valor-p Teste Hosmer & Lemeshow 0,974
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ANEXOS

Anexo A

1. PROTOCOLO PARA A UTILIZACAO DO TESTE ML FLOW

Para a utilizagdo do teste ML Flow foram treinados trés profissionais de cada
servico em abril de 2002. Como o 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 servigo. Os treinamentos
realizados foram tedricos e préaticos com objetivo de capacitar os profissionais para
o cumprimento do protocolo, coleta de sangue por punctura digital, execucao 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 (correspondera a 0,5 cm). Utilizar este sangue
imediatamente para fazer o teste de fluxo lateral.

6) 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 0 sangramento.
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1.2 Execucéao do teste

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Remover o dispositivo de teste do invllucro protetor e colocé-lo na posi¢édo
horizontal sobre uma bancada com o receptaculo redondo para a amostra e o
visor quadrado do dispositivo de teste para cima.

Observacgéao: O visor quadrado localizado no centro do dispositivo de teste
contém duas faixas: uma faixa do antigeno (T), situada mais préxima do
receptaculo para a amostra, e uma faixa de controle (C).

Abrir o frasco com a solucéo tampao.

Colocar 5 pul de sangue no receptaculo redondo destinado a amostra e adicionar
logo apds 130 pl da solugdo tampdo no mesmo recepticulo. Dé inicio ao
crondmetro.

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

Ler o resultado apds 5 min.

Observacdo: A leitura de resultados feita apés mais de 20 min depois da adicéo
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 tamp&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.

1.3 Interpretacédo dos resultados do teste

A linha de controle devera corar em todos os casos. O aparecimento da linha de

controle corada garante a integridade do reagente de deteccdo; porém nao nos da
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um controle sobre a qualidade da amostra. Se a faixa de controle ndo se corar, 0
teste € invalido. A pigmentacdo da faixa de antigeno revela a presenga na 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 é indicado pela
auséncia de uma linha na faixa de teste e a presenca 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.
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Anexo B

CLASSIFICACAO DOS PACIENTES

Os casos novos diagnosticados foram classificados de acordo com os critérios de
classificacdo operacional propostos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e
pelo Ministério da Saude, que leva em conta o numero de lesdes de pele e de
nervos acometidos ao exame dermatoneuroldgico, além da baciloscopia, de acordo
com a portaria 1073 de 26 de setembro de 2000.
Para esta pesquisa a classificacdo final dos pacientes baseou-se nos achados
clinicos, baciloscopicos, acrescidos dos resultados do teste sorolégico ML Flow,
propostas nas seguintes intervencgoes:
a) paciente clinicamente PB, baciloscopia negativa e ML Flow negativo, seria
classificado como PB;
b) paciente clinicamente MB, baciloscopia negativa e ML Flow negativo, seria
classificado como PB;
c) paciente clinicamente MB, baciloscopia negativa e ML Flow positivo, seria
classificado como MB
d) paciente clinicamente MB, baciloscopia positiva e ML Flow positivo, seria
classificado como MB.
Para fins desse estudo foi considerada a classificacao final aguela que o paciente
efetivamente recebeu para fins de tratamento, correspondendo ao esquema PB ou
MB.
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Anexo C — Modelo de ficha para coleta de dados do contato

Ficha do Contato

Unidade de saude: Municipio:

1- Data do atendimento: 2- Cédigo do contato: —J_J_1_| | | | ||
3- Caédigo do caso indice: 111 4- Classificagéo do caso indice: PB [ MB [
5-Nome: 4 ) J 44
6- Endereco:

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

11 - Intervencdo: (1) Acompanhamento | responsavel:

12- Cicatriz BCG [ 1 (12 [Inenhuma |14 - Cédigo Servico Saude: || | | | |
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Anexo D

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Informacgdes para pacientes e contatos de pacientes

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

Como parte do esfor¢co para eliminar a hanseniase, estamos introduzindo um teste
simples na unidade de saude. 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 esta ou foi infectada. Se a pessoa ndo apresenta sinais clinicos
da hanseniase o resultado do teste ndo significa que ele/ela estd 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 € positivo ele/ela deve
receber o tratamento longo porque o nimero de bactéria presente no seu organismo €
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 é obtida através de uma picada na ponta do dedo. Todo
material utilizado é estéril e descartavel. No caso do paciente hanseniano/contato de
paciente hanseniano ndo desejar ser testado isto ndo resultard em qualquer perda na
qualidade do atendimento recebido. Todas as informacdes obtidas serdo mantidas em
sigilo.

Declaracéo do responsavel

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

Local/Data Assinatura do profissional de saude responsavel

Termo de Consentimento

Declaro ter entendido as explicagbes dadas pelo
(nome do profissional de saude responsavel). Eu
concordo livremente em participar desta pesquisa e que meu sangue seja testado para
a presenca de anticorpos contra a bactéria que causa hanseniase. Estou ciente que a
qgualquer momento posso desistir de realizar o teste sem prejuizo do atendimento
médico. Em caso de duavida poderei procurar o profissional de saude,
ou o 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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FACULDADE DE MEDICINA S,
CENTRO DE POS-GRADUACAO s
Av. Prot. Alfredo Balena 190 / sala 7009 5 |
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100 —
Fone: (031) 32489641  FAX: (31) 3248.9640
UFNG

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de ANA REGINA
COELHO DE ANDRADE, n° de registro 2005202120. As quatorze horas do dia
vinte e um do més de margo de dois mil e sete, reuniu-se na Faculdade de
Medicina da UFMG, a Comissdao Examinadora de dissertagao indicada pelo
Colegiado do Programa, para julgar o trabalho final intitulado:
“SOROPREVALENCIA DO TESTE ML FLOW EM CONTATOS DE
HANSENIASE DE MINAS GERAIS”, requisito final para a obtengao do grau de
mestre em Infectologia e Medicina Tropical, pelo Programa de Po6s-Graduagao em
Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical. Abrindo a sessao, o
presidente da comissao, Prof. Carlos Mauyricio de Figueiredo Antunes, apds dar a
conhecer aos presentes o teor das normas regulamentares do trabalho final,
passou a palavra a candidata, para apresentagao de seu trabalho. Seguiu-se a
arguigcao pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apos,
a comissao se reuniu sem a presenca da candidata e do publico, para julgamento
e expedicao do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagoes:

Prof Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes/orientador Instituicdo: UFMG Indicagao ?‘olw‘ {
Profa. Maria Leide Wand Del Rey de Oliveira Instituicdo: UFRJ Indicacéo of il Aot
Profa. Maria Aparecida de Faria Grossi Instituicdo Séc Est Saude/MG Indicagao % 55 >

Pelas indicagdes, a candidata foi considerada: A :P KDUA“?*

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo presidente da
comissao. flada mdis havendo a tratar, o presidente encerrou a reuniao e lavrou a
presente ata, que sera assinada por todos os membros participantes da Comissao
Examinadora. Belo Horizonte, 21 de marco de 2007.

Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes/orie (e Lo— K‘f /é"‘—ﬁl e

Profa. Maria Leide Wand Del Rey de Oliveira . 4 4 ' L

Profa. Maria Aparecida de Faria Grossi . LN abs B L G as

<A

Prof. Manoel Otavio da Costa Rocha (coordenador)
)
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