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RESUMO

BUENO, I. C. Influéncia de marcadores sorologicos de infeccdo para predicdo do
adoecimento em hanseniase em uma populacdo de uma regido endémica. Dissertacdo
(Mestrado em Enfermagem). Escola de Enfermagem, Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte, 2019.

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa que apresenta longo periodo de incubagdo, em
média 2 a 7 anos. O diagnoéstico é essencialmente clinico e, apesar da reducdo do nimero de
casos, persiste como um problema de salde publica. Os testes sorolégicos para deteccdo de
anticorpos especificos do Mycobacterium leprae tém se mostrado Uteis na identificacdo dos
individuos que apresentam maior risco de adoecer e da infeccéo subclinica, que pode também
estar envolvida ativamente na disseminacdo e propagacdo do bacilo para individuos
suscetiveis. Assim, o uso de marcadores soroldgicos especificos da hanseniase pode
contribuir na estratégia de vigilancia epidemiol6gica da doenca e na deteccdo precoce de
novos casos. O estudo tem como objetivo analisar a influéncia de marcadores soroldgicos
especificos para predicdo do adoecimento em hanseniase em uma populacdo de uma regido
endémica de Minas Gerais. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado com uma
amostra populacional de 2.553 individuos em sete municipios da microrregido de Almenara.
Foram realizadas visitas domiciliares para aplicacdo de questionario e coleta de sangue para
analise de marcadores sorologicos de infeccdo em hanseniase, realizada pela técnica Enzyme-
linked Immunosorbent Assay. Para andlise estatistica foi realizada, inicialmente, a anélise
univariada via teste Qui-quadrado de Pearson, Exato de Fisher e Mann-Whitney e,
posteriormente, modelos multivariados de Regressdo Logistica. Para verificar se 0s quatro
modelos ajustados testados estavam adequados e se possuiam boa capacidade preditiva foram
calculadas medidas de qualidade de ajuste. O software utilizado nas analises foi o Stata e o R.
O estudo foi aprovado pelo COEP-UFMG, parecer n® ETIC 158/09. Na analise univariada, as
variaveis soropositividade, presenca de cicatriz BCG, idade, estado civil, escolaridade e renda
familiar se associaram significativamente ao adoecimento por hanseniase. Estas compuseram
o modelo inicial da analise multivariada, que mostrou uma melhor qualidade na predicdo do
adoecimento quando comparado aos demais modelos testados. O modelo final, o qual foi
composto somente pela idade, teve associacdo significativa na analise multivariada, porém
apresentou uma queda na qualidade da predicdo do adoecimento e menor homogeneidade na
sensibilidade e especificidade. O modelo alternativo 1, composto pelas variaveis sorologia e
idade, apresentou melhora da qualidade quando comparado ao modelo final. J& 0 modelo
alternativo 2, composto somente pela sorologia, apresentou a pior qualidade em comparagéo
aos demais modelos testados. Assim, o uso de marcadores sorologicos especificos da
hanseniase pode melhorar o potencial de predi¢do do adoecimento em uma populacdo de uma
regido endémica. Entretanto, faz-se necessario 0 uso concomitante das agdes de vigilancia
epidemioldgica, melhora das condicdes socioeconémicas da populacéo e vacinacdo da BCG
para alcancar a meta de eliminacéo da hanseniase.

Palavras-Chave:  Hanseniase.  Vigilancia  epidemioldgica.  Testes  Sorolégicos.
Mycobacterium leprae.



ABSTRACT

BUENO, I. C. Influence of serological markers of infection for prediction of disease in
leprosy in a population of an endemic region. Dissertation (Masters in Nursing) - Escola de
Enfermagem,Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2012.

Leprosy is a contagious infectious disease that has a long incubation period, 2 to 7 years on
average. The diagnosis is essentially clinical and, despite the reduction in the number of cases,
it persists as a public health issue. Serological tests for the detection of Mycobacterium
leprae's specific antibodies have been shown to be useful in identifying individuals at higher
risk of disease and subclinical infection, which may also be actively involved in the
dissemination and propagation of bacilli to susceptible individuals. Thus, the use of specific
serological markers of leprosy may contribute to the strategy of epidemiological surveillance
of the disease and the early detection of new cases. The objective of this study was to analyze
the influence of specific serological markers to predict disease in leprosy in a population of an
endemic region of Minas Gerais. This is a retrospective cohort study done with a population
sample of 2,553 individuals in seven counties in the Almenara microregion. Home visits were
done with a questionnaire application and blood collection for the analysis of serological
markers of leprosy infection, performed by the Enzyme-linked Immunosorbent Assay
technique. For statistical analysis, initially, was performed the univariate analysis using Chi-
square test of Pearson, Fisher's exact test and Mann-Whitney test, and later, multivariate
Logistic Regression models. In order to verify if the four adjusted models tested were suitable
and if they had a good predictive capacity, adjustment quality measures were calculated. The
software used in the analyzes was Stata and R. The study was approved by COEP-UFMG,
opinion no. ETIC 158/09. In the univariate analysis, the variables seropositivity, the presence
of BCG scar, age, marital status, schooling, and family income were significantly associated
with leprosy. These variables composed the initial model of the multivariate analysis, which
showed better quality in the prediction of illness when compared to the other models tested.
The final model, which was composed only by age, had a significant association in the
multivariate analysis but showed a decrease in the quality of the prediction of illness and
lower homogeneity in sensitivity and specificity. The alternative model 1, composed of the
variables serology and age, showed improvement of quality when compared to the final
model. The alternative model 2, composed only by the serology, presented the worst quality
in comparison to the other models tested. Thus, the use of specific serological markers of
leprosy may improve the predictive potential of disease in a population in an endemic region.
However, it is necessary to concomitantly use of epidemiological surveillance actions,
improve the socioeconomic conditions of the population and vaccinate BCG to reach the goal
of eliminating leprosy.

Keywords: Leprosy. Epidemiological Monitoring. Serologic Tests. Mycobacterium leprae.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium leprae (M.
leprae) e que apresenta longo periodo de incubacdo. E capaz de infectar grande nimero de
individuos (alta infectividade), embora poucos adoegam (baixa patogenicidade) (BRASIL,
2017; JOPLING, 1983).

A forma mais admitida como via de transmissdo do bacilo é a via aérea superior
(JOPLING, 1983) que se da por meio do contato entre pessoas doentes ndo tratadas, com
convivio frequente e prologado, e pessoas susceptiveis (BRASIL, 2017). A conversdo de
infeccdo para doenca depende da relacdo do agente etioldgico e o hospedeiro, da carga bacilar
do caso indice, do tempo de exposi¢cdo ao bacilo (DOUGLAS et al.,, 2004), do estado
imunoldgico do individuo (JOPLING, 1983; LOCKWOOD et al., 2012) e das condigdes
socioecondmicas e demogréficas desfavoraveis (PESCARINI et al., 2018), o que vai
influenciar nas diferentes formas de manifestacdes clinicas.

Manifesta-se, principalmente, por sinais e sintomas dermatoneurolégicos, acometendo,
preferencialmente, a pele e os nervos periféricos e pode provocar deformidades e
incapacidades fisicas se ndo diagnosticadas precocemente (BRASIL, 2017; JOPLING, 1983),
contribuindo para o estigma e preconceito relacionados a doenca (GROOT; BRAKEL,;
VRIES, 2011; HARRIS, 2011; SILVA; ALBUQUERQUE; ANTUNES, 2014).

Apesar da reducdo do numero de casos no mundo, a hanseniase persiste como um
relevante problema de satde publica em diversos paises. Em 2017, foram registrados 210.671
casos novos da doenca em 150 paises, sendo 22 paises indicados como prioritarios. A india
apresenta maior niumero de casos novos, com 126.164 casos, seguido do Brasil com 26.875
casos e a Indonésia com 15.910 casos, representando uma taxa de detecgdo de 9,42; 12,94 e
6,03 para cada 100 mil habitantes, respectivamente (WHO, 2018a).

Além disso, o Brasil esta incluido na lista dos 7 paises que apresentaram aumento no
numero de casos novos detectados (WHO, 2018a) e prevaléncia de 1,09 casos de hanseniase
para cada 10 mil habitantes, indice acima do estabelecido pela Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) para alcancar o nivel de eliminacgdo, o qual se refere a menos de um caso para cada 10
mil habitantes (WHO, 2017a).

As regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste do pais possuem maiores taxas de deteccao
e de prevaléncia da doenca. Porém, alguns estados do Sudeste também apresentam regifes
endémicas, no qual se insere Minas Gerais, com notificagdo de 1.972 casos novos de

hanseniase no ano de 2017, representando uma taxa de deteccdo de 5,23 casos novos por 100
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mil habitantes e uma taxa de prevaléncia de 0,41 casos por 10 mil habitantes (BRASIL,
2019).

A principal estratégia brasileira para alcangar baixos niveis endémicos da hanseniase
baseia-se na organizacdo de uma rede de atencdo com a integracdo das acdes de controle -
diagndstico precoce, tratamento oportuno, prevencdo de incapacidades fisicas, reabilitacdo,
vigilancia de contatos e educacdo comunitaria com énfase na desmistificacdo do estigma e na
divulgacdo sobre sinais e sintomas da doenca. Vale salientar ainda que, em 2016, na nova
diretriz proposta pelo Ministério da Saude (MS), foram incluidos na vigilancia de contatos,
além daqueles contatos domiciliares, os contatos sociais — representados por aqueles que
convivam ou tenham convivido com algum caso de hanseniase sem tratamento de uma forma
préxima e prolongada, em relacdes familiares ou ndo (BRASIL, 2016a).

A manutencdo de individuos infectados, assintomaticos e ndo diagnosticados na
populacéo € influenciada pelo longo periodo de incubagdo do bacilo, que dura em média de 2
a 7 anos, e cronicidade das manifestacfes clinicas (BRASIL, 2017; JOPLING, 1983). Esta
situacdo ainda é agravada pela dificuldade operacional dos servigos de saude (LANZA, 2014;
LANZA, LANA, 2011), fatores socioecondémicos (CURY et al., 2012; FEENSTRA et al.,
2011), desconhecimento por parte da populacdo quanto as manifestacdes clinicas da doenca e
estigma.

O diagndstico da hanseniase é essencialmente clinico, realizado pela analise da
historia e das condicGes de vida do paciente e pelo exame dermatoneurolédgico, que visa
identificar lesdes ou areas de pele com alteracdo de sensibilidade e/ou comprometimento de
nervos periféricos. A classificacdo operacional dos casos é dividida em paucibacilar (PB),
cujos casos apresentem até cinco lesGes de pele, e multibacilar (MB), que apresentam mais de
cinco lesdes de pele (BRASIL, 2016a).

Exames complementares, como a baciloscopia de esfregaco intradérmico e a biopsia
da pele, preconizado pelo MS, podem ser utilizados nos servigos de saude para auxiliar no
diagnostico e na classificagdo dos pacientes (BRASIL, 2016a). No entanto, o resultado
negativo ndo exclui o diagnostico clinico de hanseniase e, muitas vezes, sdo inconclusivos
(JOSHI, 2014). Portanto, as tecnologias disponiveis ndo garantem o diagndstico em fase
subclinica da doenca.

A pesquisa de novos meios diagnosticos € um dos principios-chave da Estratégia
Global para Hanseniase — Plano 2016 a 2020 — da Organizagdo Mundial da Saide que aponta
a necessidade de desenvolver e aperfeicoar as técnicas diagnosticas que identifiqguem
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individuos e comunidades de alto risco para hanseniase e do incentivo e prioridade a
pesquisas com implicagOes para a salde publica (OMS, 2016).

Os testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos especificos para o M. leprae tém se
mostrado Uteis entre os contatos de casos de hanseniase e populacdes de areas endémicas na
identificacdo da infecgdo subclinica e dos individuos que apresentam maior risco de adoecer
(ARAUJO et al., 2012; BARRETO et al., 2014; DUTHIE et al., 2014a). Estes podem estar
envolvidos na manutencdo da cadeia de transmissdo da hanseniase em areas endémicas,
(ARAUJO et al., 2012; FABRI et al., 2016), podendo, assim, sugerir a existéncia de focos de
infeccdo ativa do Mycobacterium leprae circulante na populacéo.

Dentre os testes mais utilizados, destacam-se aqueles envolvendo os antigenos PGL-1
nativo — Phenolic Glycolipid 1- e sintético NDO-HSA - Natural disaccharide linked to
human serum albumin via octyl, o LID-1 — Leprosy IDRI diagnostic 1 e NDO-LID Natural
disaccharide octyl - Leprosy IDRI Diagnostic 1 (FABRI et al., 2016). Os resultados destes
testes sdo influenciados por fatores como a carga bacilar do caso de hanseniase (LOBATO et
al., 2011), tempo de exposicdo e condicbes socioeconémicas desfavoraveis, bem como
precérias condicdes de moradia (CARVALHO et al., 2015) e situacdo vacinal com Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) (BAGSHAWE et al., 1989; SEHGAL; SARDANA, 2007).

Estudos apontam que a prevaléncia da soropositividade dos testes pode refletir,
aproximadamente, a taxa de infeccdo em uma determinada populacdo (BAUMGART et al.,
1993), além de poder contribuir para o diagnostico da hanseniase de seis a oito meses antes
das manifestacdes dos primeiros sintomas da doenca (DUTHIE et al., 2014a; DUTHIE et al.,
2007). Além disso, os contatos de casos de hanseniase, soropositivos aos testes, apresentam
maior risco de desenvolver a doenca (DUPPRE et al., 2012; GOULART et al., 2008, PENNA
et al., 2016). Porém, faz-se necessario maior investigacdo de seu comportamento, sobretudo
em uma populagdo de uma regido endémica, por se tratar de uma regido que apresenta alta
infectividade e circulagdo ativa do bacilo e com maior risco para o desenvolvimento da
doencga, visando sua contribuicdo no diagndstico da doenca tendo como foco a vigilancia
epidemioldgica.

Questiona-se: O uso de marcadores soroldgicos especificos da hanseniase contribui
para predi¢do do adoecimento em uma populacéo de uma regido endémica?

A hipotese € que o uso de marcadores sorologicos especificos para a hanseniase,
somados a caracteristicas sociais, econdmicas, demogréficas e epidemioldgicas, contribuem

para a predi¢cdo do adoecimento em uma populagdo de uma regido endémica.
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Evidencia-se a relevancia deste estudo para identificar possibilidades de utilizagéo dos
marcadores soroldgicos especificos da hanseniase direcionado as populagdes residentes de
regido endémica de hanseniase como estratégia de vigilancia epidemioldgica da doenca,

contribuindo para a deteccéo precoce de novos casos.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar a influéncia de marcadores soroldgicos especificos para predicdo do

adoecimento em hanseniase em uma populagdo de uma regido endémica de Minas Gerais.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Caracterizar a ocorréncia da hanseniase em uma amostra populacional de uma
microrregido endémica de Minas Gerais, segundo a soropositividade a marcadores
sorologicos especificos para hanseniase e a varidveis sociais, econdmicas,
demograficas e epidemioldgicas.

b) Associar a ocorréncia de casos novos de hanseniase com a soropositividade dos
marcadores sorologicos especificos e a varidveis sociais, econémicas, demograficas e

epidemioldgicas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Caracteristicas clinicas da hanseniase

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa, crénica e causada pelo M. leprae,
parasita intracelular obrigatdrio que infecta principalmente macrofagos na pele e células de
Schwann nos nervos (LOCKWOOD et al., 2012). Assim, se manifesta principalmente por
sinais e sintomas dermatoneurolégico. Possui alta infectividade e baixa patogenicidade sendo,
portanto, capaz de infectar um numero elevado de pessoas, mas apenas 30% chegam a
manifestar a doenca (BRASIL 2017a; OPROMOLLA, 2000).

A via aérea superior é considerada como a principal via de transmissao e infec¢do que
se da por meio do contato entre pessoas doentes ndo tratadas, que apresentem as formas
contagiosas da doenca e pessoas susceptiveis, com o convivio frequente e prolongado de uma
pessoa susceptivel (MONOT et al., 2005; MARTINEZ et al., 2011). O bacilo possui uma
evolucdo lenta e com longo periodo de incubacdo, o qual resulta no aparecimento das
primeiras manifestacdes clinicas com 2 a 7, em média, ap0s esse contato (BRASIL, 2017).
Por isso, € menos frequente na infancia, mas a sua exposicao precoce aumenta a incidéncia de
casos nessa faixa etaria, sobretudo em areas mais endémicas e entre contatos domiciliares.

Assim como em outras doencas infecciosas, a conversdo de infeccdo em doenga
depende da relacdo do agente etioldgico e o hospedeiro, da carga bacilar do caso indice, do
tempo de exposicdo ao bacilo (DOUGLAS et al., 2004), do estado imunoldgico do individuo
(JOPLING, 1983; LOCKWOOD et al., 2012), das condi¢cdes socioecondomicas e
demograficas desfavoraveis (DUPPRE et al., 2008). Estas caracteristicas, influenciam
diferentes formas de manifestacGes clinicas, desde uma ou poucas lesdes cutdneas sem
alteracOes funcionais até uma resposta intensa com nitidas alteracdes da funcdo neural.

O diagnostico de hanseniase é essencialmente clinico e epidemioldgico, realizado por
meio da anamnese e do exame dermatoneuroldgico. Sdo considerados casos de hanseniase
aqueles que apresentam um ou mais dos sinais da doenga: lesdo(6es) e/ou area(s) da pele com
alteracdo de sensibilidade térmica e/ou dolorosa e/ou tatil; ou espessamento de nervo
periférico, associado a alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; ou presenca de
bacilos M. leprae, confirmada pelos exames de baciloscopia de esfregaco intradérmico ou
biopsia de pele (BRASIL, 2016a).

Porém, esses testes laboratoriais sdo complementares ao diagnéstico, sendo que o

resultado negativo da baciloscopia nao descarta o diagndstico da doenca e a biopsia da pele s6
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revela a doenca quando j& é identificAvel por suas caracteristicas clinicas (JOSHI, 2014).
Portanto, ndo sdo suficientes em diagnosticar a hanseniase de forma isolada e nem capazes de
diagnostica-la em sua fase subclinica.

O tratamento da hanseniase é realizado por meio da poliquimioterapia (PQT), baseado
na classificagdo operacional da doenca. Os classificados como paucibacilares (PB)
apresentam até cinco lesGes de pele e os classificados como multibacilares (MB)
correspondem aos individuos que apresentam mais de cinco lesdes de pele e/ou baciloscopia
positiva (BRASIL, 2016a).

Os casos PB recebem dose supervisionada de rifampicina (dose mensal de 600 mg) e
de dapsona (dose mensal de 100 mg), além de dose autoadministrada de dapsona (dose diaria
de 100 mg). O tratamento é concluido apds seis doses supervisionadas em até nove meses.
Para os pacientes MB, acrescenta-se a dose supervisionada (dose mensal de 300 mg) e
autoadministrada (dose diaria de 50 mg) de clofazimina. Neste caso, a duracdo do tratamento
equivale a 12 doses supervisionadas em no maximo 18 meses (BRASIL, 2016a).

Além da classificacdo operacional para fins terapéuticos, outras classificacdes
utilizadas sdo de Madri e a de Ridley e Jopling que consideram o tipo de resposta imune do
hospedeiro ao bacilo. A classificacdo de Madri leva em conta o polo imunolégico de resposta
do hospedeiro, sendo o grupo indeterminado e dimorfo com resposta estdvel e o grupo
tuberculdide e lepromatosa com resposta instavel (BRASIL, 1960). Ja a classificacdo de
Ridley e Jopling sugere a possibilidade das formas de resposta do hospedeiro caminharem do
polo de resisténcia para o polo de susceptibilidade, dividindo-se entcao em Tuberculoide-
Tuberculoide (TT), Borderline-Tuberculoide (BT), Borderline-Borderline (BB), Borderline-
Lepromatoso (BL) e Lepromatoso-Lepromatoso (LL) (RIDLEY; JOPLING, 1966; ARAUJO,
2003).

A evolucdo da hanseniase sem tratamento pode possibilitar a ocorréncia de
incapacidades fisicas e deformidades irreversiveis, as quais podem gerar prejuizos
psicologicos, sociais e econdmicos (BRASIL, 2002). Os profissionais de saude devem atentar
para a avaliacdo da sensibilidade dos olhos, méos e pés e realizar o teste da forga muscular
dos olhos, membros superiores e inferiores, para assim classificar a incapacidade fisica em
uma escala de 0 a 2. O grau 0 corresponde a auséncia de comprometimento nas maos, nos
olhos e nos pes devido a hanseniase; o grau 1 caracteriza-se por diminuicdo da for¢ca muscular
e/ou diminuicdo ou perda da sensibilidade dos olhos, das méos e dos pés; e o grau 2 refere-se
as deficiéncias visiveis nessas areas (BRASIL, 2016a).
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A prevencdo e o tratamento dessas incapacidades fisicas sdo realizadas pelas unidades
de saude por meio da educagdo em salde, exercicios preventivos e adaptacdes de
instrumentos de trabalho. Os casos que necessitam de técnicas mais complexas devem ser
encaminhados para os servicos especializados (BRASIL, 2016a).

As reacdes hansénicas, episodios imunoinflamatérios que podem ocorrer de forma
localizada ou sistémica, também favorecem a ocorréncia de incapacidades fisicas e
deformidades, se ndo detectadas e tratadas precocemente. Mas, também, podem ocorrer antes,
durante ou depois do tratamento e sdo mais frequentes nas formas clinicas mais graves
(ANDRADE; NERY, 2014).

2.2 Vigilancia epidemiolégica da hanseniase

No Brasil, a assisténcia em hanseniase foi realizada por anos em unidades
especializadas em um modelo vertical, cujas atividades eram basicamente voltadas para a
realizacdo do diagnostico e tratamento da doenca (SAVASSI, 2010). A descentralizacdo das
acOes de satde com a implantacdo da ESF foi fator determinante para a integracao das A¢oes
de Controle da Hanseniase (ACH) na Atencdo Priméria a Saude (APS), favorecendo 0 acesso
da populacéo a assisténcia a satde (GROSSI, 2008a).

A Norma Operacional da Assisténcia a Sadde (NOAS) do Sistema Unico de Salde
(SUS) 01/2001 (BRASIL, 2001) ampliou e regulamentou a autonomia dos municipios para
gue houvesse 0 aumento do acesso pela popula¢do com equidade a todos os servicos de saude
em todos os niveis de atencdo, e na APS, definiu a eliminacdo da hanseniase como uma das
areas prioritarias de atuacdo dos servicos de saude (BRASIL, 2007). Além disso, também
garantiu a universalidade e a descentralizacdo da assisténcia a salde de algumas acGes
estratégicas, entre elas, as de eliminacdo da hanseniase como problema de satde publica
(BRASIL, 2001).

A OMS e o MS ao longo dos anos langaram planos que estabeleciam metas com o
objetivo de eliminar a hanseniase como problema de salde publica. Os principais processos
identificados na “Estratégia Global da Hanseniase 2016-2020: Acelerando em direcdo a um
mundo livre da hanseniase” incluem diminuir a carga da doenca com base na deteccdo
precoce dos casos e tratamento adequado, o reconhecimento da necessidade de desenvolver
estratégias e planos de acles especifico para cada pais, o foco no acesso a servigos de
hanseniase de qualidade em conformidade com os principios de equidade e justi¢a social,
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melhor monitoramento da hanseniase; a¢fes para eliminar a discriminacdo contra pessoas
afetadas pela hanseniase e seus familiares (OMS, 2010).

As diretrizes para vigilancia, atencdo e eliminacdo da hanseniase como problema de
salde publica, no Brasil, aprovada pela portaria 149 (BRASIL, 2016a; BRASIL 2016b) no
ano de 2016 reafirmam o papel desejado da APS no controle da doenga, com o suporte da
atencdo secundaria e terciaria, para reduzir os niveis endémicos da doenca e garantir a
qualidade da assisténcia. As acdes de prevencao e controle da doenca incluem as atividades de
educacdo em saude; investigacdo epidemiologica para o diagnostico oportuno de casos;
tratamento até a cura; prevencao e tratamento de incapacidades; vigilancia epidemiolégica; e
exame de contatos, orientagdes e aplicacdo de BCG (BRASIL, 2016a).

A vigilancia epidemioldgica envolve coleta, processamento, analise e interpretacao
dos dados referentes aos casos de hanseniase e seus contatos. Tem como objetivo detectar e
tratar precocemente 0s casos novos, para interromper a cadeia de transmissdo e prevenir as
incapacidades fisicas; examinar e orientar contatos de casos novos de hanseniase, com
enfoque na deteccdo em fase inicial da doenca e reducdo das fontes de transmissdo; e
examinar e orientar os individuos que residem em areas de elevada endemicidade (areas
territoriais de maior risco), com enfoque na deteccdo precoce e reducdo das fontes de
transmissdo (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017).

Deve ser organizada em todos os niveis de complexidade da Rede de Atencéo a Saude,
de modo a garantir informacdes sobre a distribuicdo, a magnitude e a carga da doenca, nas
diversas areas geograficas. A descoberta do caso de hanseniase é feita por meio da
investigacdo epidemioldgica que tem como objetivo a descoberta de novos casos e € realizada
de modo ativo e passivo. A deteccdo ativa realiza a investigacdo epidemiolégica de contatos e
exame de coletividade, como inquéritos e campanhas e a deteccdo passiva realiza a demanda
espontanea e encaminhamento (BRASIL, 2017; BRASIL, 2016a).

A investigacédo epidemiologica de contatos tem por finalidade a identificagdo de casos
novos entre contatos domiciliares e sociais, independentemente da classificagdo operacional
do caso. Consiste em anamnese, exame dermatoneurolégico de todos os contatos, orientacoes
sobre a doencga e vacinagcdo com BCG para 0s contatos com auséncia de sinais e sintomas de
hanseniase no momento da avaliagdo. Sugere-se que todos os contatos sejam avaliados
anualmente, durante cinco anos e orientados sobre a possibilidade de aparecimento de sinais e
sintomas sugestivos da hanseniase (BRASIL, 2016a).

Considera-se contato domiciliar toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido

com o doente de hanseniase até 5 anos antes do seu diagndstico. Ja o contato social é qualquer
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pessoa que conviva ou tenha convivido de forma proxima e prolongada com o caso de
hanseniase ndo tratado, em relagdes familiares ou ndo, incluindo vizinhos, colegas de
trabalhos e de escola, entre outros — devem ser investigados de acordo com o grau e tipo de
convivéncia (BRASIL, 2016a)

A vacina BCG é indicada para prevenir as formas graves da tuberculose e o0 esquema
de vacinagdo na rotina corresponde a dose Unica administrada em criancas até 4 anos, 11
meses e 29 dias (BRASIL, 2014). Embora a vacina BCG tenha sido desenvolvida
originalmente contra a tuberculose, seu potencial de protecdo também é reconhecido para a
hanseniase (RICHARDUS; OSKAM, 2015). Estudos demonstraram variacao de protecdo da
vacina de 20% a 48% para a populacdo em geral e de 80% para individuos que tiveram
contato com um caso de hanseniase (MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010).

No caso de contato intradomiciliar de paciente com diagndstico de hanseniase que ndo
apresente sinais e sintomas, 0 esquema de vacinacdo é recomendada para aqueles que nao
apresentam cicatriz da vacina ou apresentam apenas uma. Contatos com menos de um ano de
idade ja vacinados e doentes em tratamento para tuberculose e/ou ja tratados para esta doenca
ndo necessitam da vacinacdo BCG profilatica para hanseniase (BRASIL, 2016a; BRASIL,
2014).

Para 0s casos novos de hanseniase, tratando-se de uma doenca de notificacdo
compulsoria, é preenchida a Ficha de Notificacdo/Investigacdo da Hanseniase do SINAN e,
para o devido acompanhamento e seguimento da evolucdo clinica dos doentes € realizado,
também, o Boletim de Acompanhamento de Hanseniase. Assim, esses instrumentos vao
possibilitar o0 acompanhamento, investigacdo epidemiolégica dos contatos e monitoramento
da doenca. Além disso, sdo essenciais para a composicdo e a atualizacdo dos indicadores
epidemioldgicos e operacionais, 0s quais subsidiam as avaliagdes das intervencdes e embasam
o0 planejamento de novas a¢bes (BRASIL, 2017; BRASIL, 2016a).

Estes indicadores, epidemioldgicos e operacionais, possibilitam o monitoramento e
avaliacdo da magnitude indicando, respectivamente: o perfil epidemiolégico da doenca e a
qualidade das agOes e servicos de saude. Entre eles, destacam-se a taxa de deteccdo anual de
casos novos de hanseniase por 100 mil habitantes, a taxa de deteccdo anual de casos novos de
hanseniase na populagdo de zero a 14 anos por 100 mil habitantes e a propor¢do de casos
novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no momento do diagnostico entre 0s
casos novos detectados e avaliados no ano (BRASIL, 2016a).

A taxa de deteccdo anual de casos novos de hanseniase por 100 mil habitantes é um

indicador de probabilidade da taxa de incidéncia, pois nao reflete a situacédo real no periodo de
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referéncia e ndo permite detectar variagdes de tendéncia em um curto espago de tempo,
devido a hanseniase possuir um longo periodo de incubagéo e evoluco lenta. E utilizada para
avaliar a transmissibilidade da doenca e medir a forca de morbidade, magnitude e tendéncia
da endemia (BRASIL, 2016a).

A taxa de deteccdo anual de casos novos de hanseniase na populagdo de zero a 14 anos
por 100 mil habitantes é utilizada para medir a transmissdo recente da doenca (BRASIL,
2016a; WHO, 2015) e sua tendéncia (BRASIL, 2016a). Em virtude do M. leprae possuir um
longo periodo de incubacdo, a hanseniase é considerada uma doenca que atinge
predominantemente adultos. Portanto, quando a doenga se manifesta em menores de 15 anos
de idade indica exposicdo precoce ao bacilo e presenca de fonte de infecgdo na comunidade
(BRASIL, 2010; OMS, 2016).

A proporcdo de casos novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no
momento do diagnostico entre os casos novos detectados e avaliados no ano permite avaliar a
efetividade das atividades de deteccdo precoce e/ou oportuna de casos (BRASIL, 2016a;
OMS, 2016), uma vez que as incapacidades fisicas ocorrem com 0 avan¢o da doenca sem
tratamento. Portanto, sua presenca prediz diagnostico tardio (OMS, 2016; WHO, 2015) e,
indiretamente, o desconhecimento sobre os primeiros sinais e sintomas da hanseniase e
dificuldade dos servicos de salde para diagnosticar e tratar a doenca precocemente (WHO,
2015).

Observa-se tendéncia de declinio gradual da hanseniase no mundo, com reducdo de
249.007 casos em 2008 para 210.671 em 2017, sendo o Brasil responsavel por 12,8% desses
casos (WHO, 2018). A doenca permanece sendo diagnosticada em todos os estados
brasileiros e as diferengas na distribuicdo ocorrem entre estados, microrregifes e municipios.
Tal fato atribui-se principalmente as influéncias de condi¢fes socioecondmicas, culturais e
acesso aos servigos de saude, peculiares a cada localidade (LANA et al., 2009; LANA et al.,
2007).

Em Minas Gerais a situacdo epidemioldgica é caracterizada por uma queda acentuada
da prevaléncia, mais abrupta nos primeiros anos apos a introdugéo da poliquimioterapia e na
taxa de deteccdo de casos novos, de forma mais lenta, sendo de 10,30 por 100.000 habitantes
em 1986 de 5,23 por 100.000 habitantes em 2017, e com grandes oscilagdes (MINAS
GERAIS, 2013; BRASIL, 2019). Apesar destas redugdes, a propor¢do de casos novos em
menores de 15 anos, o percentual de grau 2 de incapacidade fisica no diagndstico indicam a
ocorréncia de diagndstico tardio e a existéncia e persisténcia de fontes de infeccdo na
populacéo geral (MINAS GERAIS, 2013).
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A microrregido de Almenara é uma area historicamente endémica para a hanseniase.
No periodo de 2007 a 2009 um dos clusters identificados a partir da andlise dos casos
notificados no Brasil apresentou um risco relativo de 2,09 (BRASIL, 2010). Novo estudo
realizado no periodo de 2011 a 2013 detectou os 10 clusters mais endémicos, que
compreendiam 621 municipios localizados principalmente nos estados de Mato Grosso, Par3,
Maranhdo, Tocantins, Goias, Rondénia e Bahia. Outros clusters foram identificados com
riscos menores e estdo localizados em areas historicamente consideradas endémicas. Destaca-
se que, entre eles, dois englobam municipios de Minas Gerais, nos quais o risco relativo varia
de 1,5a2,8 (WHO, 2018b) (Figura 1), evidenciando queda do risco relativo.

Figura 1 — Mapa de clusters de deteccdo de casos novos de hanseniase no Brasil 2011-2013
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2.3 Caracteristicas que influenciam o adoecimento por hanseniase

A distribuicdo da hanseniase tem padrfes de transmissdo complexo e, além de estarem
relacionados ao perfil epidemioldgico da regido, também estdo associados as condicOes
sociais, econémicas, demograficas (MARTINS et al., 2016; OMS, 2010; PESCARINI et al.,
2018; WHO, 2012) e imunolégicas (NATH; SAINI; VALLURI, 2015). A hanseniase sofre
grande influéncia do contexto social em que a pessoa esta inserida, sendo a exposi¢do das
pessoas ao adoecimento resultantes de um conjunto de aspectos ndo apenas individuais, mas
também de contextos ou condigdes coletivas.

As condic¢Oes socioecondmicas estdo relacionadas com a piora da qualidade de vida
dos individuos e podem acarretar em uma baixa adesdo ao tratamento, evoluindo para
deformidades ou até incapacidades fisicas. Estas caracteristicas afetam direta ou indiretamente
a satde do individuo, diminuem a sua resisténcia imunolégica e contribuem para a ocorréncia
da doenca entre os contatos domiciliares e extradomiciliares.

A baixa escolaridade, frequente entre aqueles com piores condi¢cdes socioeconémicas
(KERR-PONTES et al., 2006; MARTINS et al., 2016), dificulta o reconhecimento das
manifestacBes clinicas da doenca, 0 acesso ao sistema de salde e a compreensdo das
orientacOes de educacdo em salde (GUTHI; AREPALLI; GANAPA, 2016; NARDI et al.,
2012), contribuindo para a manutencao da cadeia de transmisséo da doenca.

As piores condi¢cdes de moradia e um numero maior de moradores por domicilio,
também associados as condicdes de vida menos favoraveis, favorecem a propagacdo de
doencas infecciosas. Para a hanseniase, intensificam a exposicao ao bacilo entre os contatos
domiciliares de casos da doenca, sobretudo aqueles com mais de 5 anos e convivio com o
caso de hanseniase sem tratamento (MURTO et al., 2013) e pode contribuir, inclusive, para a
reinfeccdo e a recidiva (FERREIRA et al., 2011). Além disso, a aglomeragdo de pessoas
dificulta as acdes de controle da doenca, uma vez que a principal via de contagio é o convivio
prolongado com pessoas doentes sem tratamento (LANA et al., 2009).

A hanseniase faz parte do grupo de doengas tropicais negligenciadas
(esquistossomose, filariose, geohelmintiases, oncocercose e tracoma), por serem associadas,
dentre outros fatores, a pobreza e persistem principalmente em ambientes tropicais (WHO,
2010), que tendem a coexistir em areas com precarias condi¢cdes de vida. A melhoria nas
condigdes nas condicgdes de vida, proporcionada pelos programas de transferéncia de renda,
pode ter impactado positivamente na redugdo da carga das doengas, incluindo a hanseniase
(NERY et al., 2014).
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2.4 Contribuicdes dos marcadores soroldgicos na vigilancia epidemioldgica

As diferentes formas de manifestagdes clinicas também tém sido relacionadas aos
padrdes imunologicos distintos. Os casos PB apresentam uma resposta imune celular
parcialmente eficaz no controle da disseminagéo da infecgéo e da proliferagdo do M. leprae.
Ja os pacientes MB apresentam uma depressdo neste tipo de resposta e um predominio da
resposta imune humoral especifica que nao é efetiva para a eliminacdo dos bacilos, o que
favorece a sua replicacdo e proliferacdo no organismo (FOSS, 1997).

Esses pacientes MB apresentam altos titulos de anticorpos especificos contra o PGL-1,
antigeno especifico do M. leprae (CHIN-A-LIEN et al.,1992; SIELING; MODLIN, 1992)
que é responsavel por desencadear a resposta imune humoral precocemente e por estimular a
producdo de imunoglobulinas, principalmente da imunoglobulina M (IgM) (CHIN-A-LIEN et
al.,1992). Portanto, a resposta imunoldgica do individuo ir4 influenciar no resultado do teste,
ja que aquelas que apresentam uma resposta humoral, referentes aos casos MB, serdo
facilmente identificadas ao contrario daquelas com melhor resposta celular, referentes aos PB.
Quando avaliada a especificidade e sensibilidade da reacdo antigeno-anticorpo em pacientes
com hanseniase, 0 PGL-1 apresentou para 0s casos MB 98% e 80 a 100%, respectivamente e
para os casos PB uma sensibilidade de 15% a 40% (OSKAM,; SLIM; BUHRER- SEKULA,
2003).

Apds a identificacdo do PGL-1, outros marcadores de infeccdo foram identificados,
com o intuito de aumentar espectro de imunoglobulinas detectaveis. O NDO-HSA, é um
antigeno sintético do PGL1 e também desencadeia a producdo da IgM (MADEIRA, 2000). O
LID-1 é uma proteina de fusdo especifica do M. leprae que tem maior reatividade com a
Imunoglobulina G (IgG) (DUTHIE et al., 2011; DUTHIE et al., 2007). Esta proteina de fusdo
apresentou sensibilidade de 89% e especificidade de 42% para o diagndstico da hanseniase
em uma area hiperendémica, sendo a sua baixa especificidade relacionada, provavelmente, a
presenca de um grande numero de individuos assintomaticos infectados com o M. leprae
(SOUZA et al., 2014).

Ja para 0 NDO-LID, conjugado do PGL-1 e LID-1, foram observadas reatividade das
classes IgM e IgG (CARDOSO et al., 2013; DUTHIE et al., 2014b). O conjugado apresentou
uma sensibilidade de 95,7% para os MB e 73,7% para 0s PB e uma especificidade de 93,3%
para ambas classificagdes (DUTHIE et al., 2014a).

Os testes soroldgicos, capazes de detectar tais antigenos considerados marcadores de

infeccdo pelo M. leprae, pode se constituir em uma ferramenta complementar para identificar
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individuos com risco de adoecer, trazendo contribuigdes positivas nos programas de controle
da hanseniase. Entre os casos de hanseniase sdo usados para facilitar o diagndstico
diferencial; auxiliar a classificacdo operacional e a definicdo do tratamento com
poliquimioterapia, avaliar a eficacia do tratamento e a identificacdo de pacientes com maior
risco de desenvolver reacfes apds poliquimioterapia. Para 0s contatos de casos de hanseniase
e populacOes de &reas hiperendémicas, consideradas de risco, estes testes soroldgicos tém sido
utilizados para avaliar a exposicdo e identificar individuos com maior risco de adoecer ou
com infeccgdo subclinica e assintomatica (FABRI et al., 2016).

Ao identificar esses individuos com maior risco de adoecer ou com infec¢do subclinica
e assintomaticas, novas estratégias de prevencdo vém sendo direcionados para identificacdo
de medidas profilaticas que sejam efetivas na hanseniase. Assim, destaca-se a avaliacdo do
uso de quimioprofilaxia, que vem se mostrando efetiva na prevencdo da hanseniase em areas
endémicas (ARAUJO et al., 2012) e, portanto, pode contribuir para a reducio de novos casos
da doenga (DOUGLAS et al., 2004; RICHARDUS; OSKAM, 2015; SMITH ; SMITH, 2000).
Tal estratégia esta em fase de teste e ainda ndo foi instituida na rotina dos servicos de saude
do Brasil (BRASIL, 2015).

Dessa forma, desenvolver e aperfeicoar técnicas diagnosticas que identifiquem
individuos e comunidades com alto risco para hanseniase e do seu uso com implicacdes para a
salde publica, trazendo contribuicbes para 0s programas e controle da hanseniase sdo
considerados prioridade em pesquisa (OMS, 2016). Acles integradas focadas em areas
endémicas sdo necessarias para melhorar a detec¢do precoce de casos e tratamento imediato

com o objetivo de reduzir a carga de doencas na populacdo (ALENCAR et al., 2012).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que detectou 0S casos novos
diagnosticados de hanseniase no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2017 de uma
amostra populacional da microrregido de Almenara, Minas Gerais, ndo diagnosticada de
hanseniase que se submeteu a testes sorologicos especificos para o M. leprae em 2010 (Figura
2).

Figura 2 - Desenho metodoldgico da pesquisa
‘\

Amostra populacional da
microrregiao de Almenara
Ano 2010

realizado

Testes sorologicos
especificos para o
Myeobacterium leprae

N

>_ Dados retirados do banco de dados de uma
pesquisa anterior - Ano de 2010

; Negativo Positivo
Exposicao Sem presenca Com presenga
de infeccdo de infeccdo
-
Desfecho Nido Adoeceram Dados retirados das notificacdes do SINAN
Adoeceram - Periodo de 2011 a 2017

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.

3.2 Cenario do estudo

O estudo foi realizado em sete municipios da microrregido de Almenara, situada no
nordeste de Minas Gerais. A microrregido € composta por 16 municipios e apresenta uma
populacéo total estimada de 189.212 habitantes (IBGE, 2018).

Trata-se de uma regido importante para o problema da hanseniase no estado de Minas
Gerais. Em 2017 apresentou uma taxa de deteccdo de 19,03 casos para cada 100 mil

habitantes (BRASIL, 2019), indice considerado hiperendémico segundo parametros do MS
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(BRASIL, 2016a). Além disso, a hanseniase ndo se distribui de forma homogénea na regiao,
apresentando grandes variagOes entre 0S municipios e no mesmo municipio ao longo dos anos
em suas taxas de deteccdo da hanseniase (AMARAL; LANA, 2008).

Entdo, para a selecdo dos municipios que constituiu o cenario dessa pesquisa foram
considerados 0s seguintes critérios: apresentar altas taxas de detec¢do de casos novos de
hanseniase (Almenara, Felisburgo, Jacinto e Santa Maria do Salto); ou ser municipio
silencioso, sem registro de casos ha mais de 10 anos (Monte Formoso); ou ter maior
capacidade operacional com menor numero de casos (Jequitinhonha e Santo Antdnio do
Jacinto) (FABRI, 2015).

3.3 Populacéo e periodo do estudo

A populagdo de estudo foi constituida a partir de um estudo prévio intitulado “Anélise
comparativa da reatividade anti-LID-1, NDO-LID, NDO-HSA e PGL-1 em hanseniase”, por
uma amostra populacional dos municipios selecionados da microrregido de Almenara, Minas
Gerais no ano de 2010. Composta por individuos com mais de 07 anos de idade, residentes
nas zonas urbanas e sem o diagnéstico de hanseniase confirmado no banco de dados do
SINAN até dezembro de 2010.

Foram considerados os individuos com mais de 07 anos de idade devido ao longo
periodo de incubacdo da doenca e pelas dificuldades na coleta de sangue em criangas. Foram
selecionados aqueles residentes em zona urbana pela facilidade operacional, devido as zonas
rurais terem uma maior extensdo geografica e dificuldade de acesso, e por ter 70% da
populacdo concentrada na zona urbana (IBGE, 2007). Foram excluidos os individuos que
apresentaram historico de hanseniase anterior ao ano de 2011, confirmado nas notificagdes do

SINAN. Com isso, a amostra final do estudo foi de 2.553 individuos.

3.3.1 Amostra populacional

Para o célculo amostral da populacdo foram levados em consideragdo: numero de
casos novos de hanseniase diagnosticados e notificados no periodo de 1998 a 2006, taxa de
deteccdo de casos novos no periodo, taxa de deteccdo esperada para municipio silencioso no
periodo de 1998 a 2006 (AMARAL; LANA, 2008), populacdo geral e populacdo de
criancas/adolescentes de 07 a 17 anos residentes na zona urbana dos sete municipios da
microrregido de Almenara no ano 2000 (FABRI et al., 2014).
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Considerando que o nimero de casos novos de hanseniase ndo se distribui de forma
homogénea na regido, o calculo amostral foi dividido em dois grupos, baseados em dados
populacionais e numero de setores censitarios urbanos. Procurou-se assegurar a mesma
probabilidade de soropositividade naqueles municipios maiores, quando comparado aos
municipios menores.

Assim, para 0S municipios maiores e com maior nimero de setores censitérios:
Almenara, Jequitinhonha e Jacinto, a amostra foi calculada por setores censitarios. Para estes,
foram considerados dados do estudo de Amaral e Lana (2008) para dividir os setores dessas
cidades em quatro estratos de acordo com os quartis da taxa de deteccdo de hanseniase na
populacdo geral por setores censitarios no periodo de 1998 a 2006. Em seguida, foram
estimadas as taxas médias de deteccdo de hanseniase dentro de cada um dos quatro estratos.

Ja para 0os municipios menores e com reduzido nimero de setores censitarios: Santo
Antonio do Jacinto, Santa Maria do Salto, Felisburgo e Monte Formoso, manteve-se o calculo
por municipio e considerou a taxa de deteccdo da hanseniase na populacdo geral por
municipio no periodo de 1998 a 2006.

Todos os dados populacionais e dos domicilios do ano 2000 - desagregados por
setores censitarios - foram retirados das bases de dados do Censo 2000 do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2003).

Considerando essas proporc¢fes, uma margem de erro de aproximadamente 2%, um
nivel de significancia de 5% (erro tipo 1) e poder de 80% (erro tipo Il), estimou-se uma
amostra de 698 domicilios para a cidade de Almenara, 639 para Jequitinhonha, 320 para
Jacinto, 158 para Felisburgo, 50 para Santa Maria do Salto, 138 para Santo Antdnio do
Jacinto e 92 para Monte Formoso. Portanto, a amostra final de aproximadamente 2.096
domicilios. Em cada domicilio sorteado foram entrevistados um adulto de 18 anos ou mais e
uma crianga ou adolescente com idade entre 7 e 17 anos. A amostra de adolescentes foi
estimada em 532 com base no dado populacional do censo 2000 (IBGE, 2003).

O numero de domicilios selecionados em cada setor foi proporcional ao seu tamanho.
Dentro de cada setor, para sorteio dos domicilios entrevistados foi utilizada uma amostragem
sistematica e, com o intuito de garantir a variabilidade da amostra, dentro de cada domicilio
foi utilizada uma tabela com numeros aleatorios para o sorteio dos participantes (FABRI et
al., 2014).
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3.4 Coleta de dados

A entrada no cenario para coleta de dados foi realizada pelo projeto ja& mencionado e
ocorreu no ano de 2010. Foi precedida de reuniées com o Secretario Municipal de Saude, com
o profissional da Referéncia Técnica em Hanseniase de cada municipio e com os enfermeiros
e gerentes das Unidades Bésicas de Salde.

O percurso no setor censitario teve como objetivo a aleatorizacdo dos domicilios.
Contaram-se apenas domicilios particulares, excluindo-se aqueles abandonados, em
construcdo ou utilizados para fins estritamente comerciais.

Para a selegdo dos participantes, foi feita uma listagem de todos os moradores e
identificado aqueles presentes no momento da entrevista. Assim, foi possivel a realizacdo do
sorteio aleatorio dos participantes, divididos em dois grupos: adultos, com 18 anos ou mais, €
criangas, com idade entre 7 e 17 anos.

Aqueles individuos selecionados foram convidados a participar da pesquisa e
orientados quanto aos objetivos, as etapas de coleta de dados e da garantia do anonimato. Foi
precedida a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo
entrevistado e/ou responsavel (ANEXO A).

A coleta de dados nas visitas domiciliares envolveu a aplicacdo de questionario
semiestruturado especifico no qual havia questdes relativas a informagdes sociais,
econbmicas, demogréficas e clinicas (ANEXO B).

A coleta de material biolégico acorreu a partir da coleta de trés gotas de sangue da
polpa digital em cartdes 3 x 5cm de papel de filtro Watman numero 3. Cada cartdo foi
identificado com etiqueta contendo numeragao Unica, correspondente a0 municipio e a pessoa
participante da pesquisa e seguiram o protocolo utilizado para a coleta de sangue por meio de

puncdo digital descrito no Anexo C.

3.5 Andlise laboratorial

A técnica Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) foi realizada em 2011 pelo
projeto ja mencionado no Centro de Pesquisas René Rachou (CPgRR) da Fundagdo Oswaldo
Cruz em Minas Gerais (FIOCRUZ) com apoio tecnico e cientifico dos pesquisadores da
instituicdo. A andlise da reatividade de anticorpo contra os antigenos NDO-HSA, LID-1 e
NDO-LID por meio da técnica ELISA foi realizado conforme protocolo de procedimento

previamente padronizado no Centro de Referéncia Nacional de Dermatologia Sanitaria e
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Hanseniase (CREDESH) da Universidade Federal de Uberlandia (FABRI, 2015), descrito no
anexo D.

Todas as amostras e os controles foram testados em duplicatas e a reatividade dos
anticorpos foram expressas em indice ELISA (IE). A formula utilizada para o calculo foi IE =
Densidade Otica (DO) da amostra /Densidade ética do cut-off. O valor do cut-off foi
calculado pela média da DO dos trés controles negativos mais trés vezes o valor do desvio
padrdo (CARVALHO et al., 2017; FABRI et al., 2015; LOBATO et al., 2006). Valores de IE
superiores a 1,1 foram considerados positivos (CARVALHO et al., 2017; LOBATO et al.,
2006).

3.6 Variaveis do estudo

3.6.1 Variavel dependente

A variavel dependente do estudo foi a ocorréncia de casos novos de hanseniase
diagnosticados no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2017 da amostra populacional de

7 municipios da microrregido de Almenara.

3.6.2 Variaveis independentes

a) Variaveis relacionada a identificacdo da populacéo e a moradia
e Sexo: categdrica (feminino e masculino);
e Idade: continua em anos;
e Escolaridade: categodrica (analfabeto, ensino fundamental e ensino médio e
superior);
e Estado Civil: categorica (solteiro, casado/unido estavel e viavo/divorciado);
e Renda familiar por salario minimo: categorica (< 01 salario, 01 a 02 salarios e
> 02 salarios);
e NuUmero de moradores por comodos: continua
b) Variaveis relacionada ao contato com a hanseniase
e Média da taxa de deteccdo de casos novos de hanseniase por 100 mil

habitantes no periodo de 2008 a 2017: continua;
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e Meédia da taxa de deteccdo anual de casos novos de hanseniase, na populacao
de zero a 14 anos, por 100 mil habitantes no periodo de 2008 a 2017: continua;
e Meédia da proporcao de casos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica
no diagndstico no periodo de 2008 a 2017: continua;
e Caso de hanseniase na familia: categorica (sim ou ndo);
e Reside ou residiu com algum caso de hanseniase: categorica (Sim ou nao);
c) Variavel relacionada a imunoprofilaxia
e Presenca de cicatriz de BCG: categdrica (sim ou nédo);
d) Variavel relacionada & soropositividade
e Soropositividade a pelo menos um dos trés marcadores soroldgicos especificos
para 0 Mycobacterium leprae: categorica (sim ou ndo).
e) Variavel relacionada as caracteristicas clinicas do caso indice
e Classificacdo Operacional: categorica (Paucibacilar ou Multibacilar);
e Presenca de incapacidade fisica no diagnostico: categérica (Grau 0, Grau 1,
Grau 2)

3.7 Fonte de dados

3.7.1 Dados da amostra populacional

As informacgOes referentes as caracteristicas sociais, econdémicas e demograficas da
populacdo de estudo foram constituidas a partir de um estudo prévio, do tipo inquérito
populacional, intitulado “Prevaléncia de infeccdo pelo Mycobacteium leprae na populagéo da
microrregido de Almenara — Minas Gerais”, desenvolvida no &mbito do Nucleo de Estudos e
Pesquisas e Hanseniase (NEPHANS). Tal estudo planejou e executou a entrada no cenario
para coleta de dados em campo, 0 percurso no setor censitario, a selecdo, entrevistas e coleta
de sangue dos participantes (FABRI, 2011).

3.7.2 Dados de morbidade
As informac0es referentes a notificacdo dos casos novos de hanseniase diagnosticados

no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2017 foram extraidas do SINAN,
disponibilizado pela Coordenadoria Estadual de Dermatologia Sanitaria (CEDS) da Secretaria
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Estadual de Saude de Minas Gerais (SES/MG). Para minimizar as perdas decorrentes do
processo migratorio, todos os casos de hanseniase no estado de Minas Gerais, no periodo do
seguimento, foram conferidos com o banco de dados da pesquisa, na tentativa de resgatar

individuos da pesquisa e que vieram a adoecer em outra regiao.

3.7.3 Dados demograficos

A populacdo geral, necessaria para a obtencdo dos indicadores epidemioldgicos dos
municipios, foi retirada da base de dados do IBGE, por meio da pagina do Departamento de
Informética do SUS (DATASUS) (BRASIL, 2018), proveniente do censo demografico 2010 e
das estimativas populacionais, estratificada por faixa etaria do municipio no periodo de 2008
a 2017.

Os dados populacionais do ano de 2017 e o desagregado por faixa etaria dos anos de
2016 e 2017 n&o estavam disponibilizados pelo IBGE. Por isso, repetiu-se a estimativa do ano
anterior para o calculo da taxa de deteccdo de casos novos de hanseniase na populacdo geral e

na populacéo de 0 a 14 anos de idade.

3.8 Tratamento dos dados

O Banco de Dados da populacdo foi criado no software Epi Info versdo 3.5.1 e a
digitacdo realizada por entrada dupla em 2011. Ap6s o lancamento dos dados do questionario
e do resultado da andlise soroldgica anti NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID, foi realizada
avaliacdo da consisténcia das informacOes e edicdo do banco para eliminar as falhas de
digitacdo e assegurar a confiabilidade das informag6es (FABRI, 2015; FABRI, 2011).

Para tratamento dos dados de morbidade extraidos do SINAN foi utilizado o software
Microsoft Excel (versdo 2013) para construcdo das variaveis de estudo. Foram selecionados
somente os casos novos no campo “modo de detec¢ao”, notificados em Minas Gerais
diagnosticados no periodo de 2001 a 2017 e excluidos os casos com erro diagndstico no
campo “Tipo de Saida”, totalizando 34.394 casos novos.

Foram calculadas as médias dos indicadores epidemioldgicos referentes ao periodo de
2008 a 2017, a partir dos dados de morbidade extraidos do SINAN e dos dados demograficos
obtidos do IBGE, seguindo as recomendacOes da Diretriz para vigilancia, atencdo e
eliminacdo da hanseniase como problema de satde publica (BRASIL, 2016a).
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Com os dois bancos tratados, foi realizado o cruzamento por nome e idade atual dos
2.553 individuos do banco da amostra popula¢do com o nome e idade atual dos 34.394 casos
novos diagnosticados e registrados no SINAN no periodo de 2011 a 2017 para serem
classificados em doentes e ndo doentes. A atualizacdo da idade informada nos dois bancos de
dados utilizados para a idade atual foi necessaria para comparar as idades reais. Assim,
acrescentou-se 7 anos da idade informada pelos participantes da coleta realizada em 2010 e
calculado a idade dos casos novos diagnosticados comparado a data atual.

Nos casos de homodnimos foi selecionado aquele que a divergéncia da idade atual ndo
foi muito acentuada e também levou-se em consideracdo 0 municipio de residéncia no

momento do diagndstico.

3.9 Analise dos dados

Inicialmente foi realizada caracterizacdo da populacdo de estudo com a andlise
descritiva das variaveis. Com distribuicdo de frequéncias absoluta e relativas para variaveis
categorizadas e média, desvio-padrdo, mediana e valor maximo e minimo das variaveis
continuas.

A fim de avaliar os fatores que exercem influéncia sobre o diagnostico da hanseniase
foi realizado inicialmente analise univariada via teste Qui-Quadrado de Pearson para variaveis
categoricas independentes com frequéncia observada maiores que 5 em todas as classes e teste
Exato de Fisher para os casos contrarios e teste de Mann-Whitney para o caso de variaveis
numeéricas nao paramétricas.

Por meio da analise univariada foram selecionados os potenciais preditores para a
varidvel dependente, sendo considerado um nivel de significancia igual a 25%.
Posteriormente, a partir das varidveis selecionadas na analise univariada, foi ajustado um
modelo multivariado de Regressdo Logistica e neste modelo foi aplicado o método Backward.
O metodo Backward € o procedimento de retirar, por vez, a variavel de maior valor-p,
repetindo o procedimento até que restem no modelo somente variaveis significativas. Para o
método Backward foi adotado um nivel de 5% de significancia.

Com o objetivo de analisar a influéncia dos marcadores sorologicos, a variavel
soropositividade foi inserida no modelo final a fim de averiguar se a capacidade preditiva era
modificada. Dessa forma, o modelo alternativo 1 foi composto pelas varidveis
soropositividade e idade e o modelo alternativo 2 foi formado somente pela soropositividade,

para mensurar esta influéncia.
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Para verificar se 0 modelo ajustado esta adequado e se possui boa capacidade preditiva
foram calculadas a sensibilidade (SEN), especificidade (ESP), Valor Preditivo Positivo
(VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN), acuracia, area sob a curva ROC (AUC) e as medidas
de qualidade de ajuste: teste de Hosmer-Lemeshow e Pseudo Rz

O software utilizado nas analises foram o Data Analysis and Statistical Software
(Stata), versdo 12.0 e 0 R, versédo 3.5.1.

3.10 Aspectos éticos e financeiros

Este estudo faz parte da pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG), parecer nimero ETIC 158/09 (Anexo
E) e atende as determinacdes da Resolucdo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, que
estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos
(BRASIL, 2012).

Agueles que aceitaram participar do estudo assinaram e receberam uma copia do
TCLE, que especifica os objetivos do estudo, esclarecendo como € a participacdo, quais sdo
0s riscos e beneficios relacionados com a pesquisa.

Esse estudo faz parte de projeto amplo intitulado “Transmissdo e controle da
hanseniase no municipio de Almenara — Minas Gerais: relagdes entre a organizacdo dos
servicos de satde e o conhecimento da populacdo sobre a doenca” o qual recebeu recursos
financeiros Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), por
meio do Edital MCT-CNPq / MS-SCTIE-DECIT — N.° 034/2008, Processo N.° 576215/2008-
2, aplicado pelo Laboratério de Hanseniase da FIOCRUZ e pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) por meio do Edital 01/2009, Processo CDS
- APQ-02247-09. O estudo foi desenvolvido no ambito do Nucleo de Estudos e Pesquisas e
Hanseniase (NEPHANS) da Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas Gerais
e contou com a parceria do Laboratério de Imunologia Celular e Molecular (LICM) do Centro
de Pesquisas René Rachou - Fundagdo Oswaldo Cruz (CPqRR-FIOCRUZ).
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4 RESULTADOS

A amostra foi composta por 2.553 individuos da populacdo residentes em 07
municipios da microrregido de Almenara selecionados para o estudo com idade superior a 07
anos. Desses, todos foram submetidos aos testes soroldgicos especificos para a hanseniase e
foram identificados 24 casos novos de hanseniase durante o periodo de 2011 a 2017,

totalizando 07 anos de acompanhamento (Figura 3).

Figura 3 — Fluxograma de uma amostra populacional de municipios da microrregido de
Almenara, segundo soropositividade e diagnéstico da hanseniase.

Banco de Dados
amostra populacional

2.553 individuos

Cruzamento
dos dados Banco de Dados
1.146 (44.9%) 1.407 (55.1%)
Sorologia Positiva Sorologia Negativa
15 (0.6%) 1.131(443%) | 9 (0,4%) 1398 (54,7%) |
Diagnosticados i : Nao Diagnosticados i Diagnosticados i | Nao Diagnosticados

A maioria dos participantes residia nos municipios de Jequitinhonha (32,3%),
Almenara (31,2%) e Jacinto (15,2). Os municipios de Santa Maria do Salto, Almenara e
Felisburgo apresentaram as maiores médias das taxas de detecgdo média geral e em menores
de 15 anos para o periodo de 2008 e 2017. A média da proporcao de casos novos com grau 2
de incapacidade fisica no diagnostico foi mais elevada nos municipios de Santo Antonio do
Jacinto, Santa Maria do Salto e Felisburgo (Tabela 1).

A tabela 1 mostra ainda que dos 24 individuos diagnosticados com hanseniase no
periodo de 2011 a 2017, a maioria residia nos municipios de Almenara (41,7%),
Jequitinhonha (29,2%) e Jacinto (12,5%). Ja os individuos soropositivos foram mais presentes
nos municipios de Jequitinhonha (40,1%), Almenara (36,4%) e Jacinto (10,8%).
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Tabela 1 — Caracterizacéo da populacéo de estudo segundo municipios de residéncia, indicadores epidemioldgicos, soropositividade e diagnostico

de hanseniase

Taxa de Proporgao de casos Soropositividade® Diagnéstico
Variaveis Ta>~<a de 2 deteccdo n_ovos co_m gral{z_ de Sim Nio Sim N3o TOTAL
deteccéo geral < 15 anos® incapacidade fisica o 5 o o
no diagnostico® n (%) n (%) n (%) n (%)

Municipios

Almenara 49,01 17,59 9,9 417 (36,4) 380 (27,0) 10(41,7) 788(312) 797 (31.2)
Felisburgo 36,43 16,07 15,4 55(48) 148 (105) 1(42)  201(7,9) 203 (8,0)
Jacinto 26,62 3,14 12,5 124 (10,8) 264 (188) 3(125) 385(152) 388 (15,2)
Jequitinhonha 20,11 0,0 14,9 459 (40,1) 365(259) 7(292) 817 (323) 824 (323)
Monte Formoso 0,0 0,0 0,0 40 (3,5) 97 (6,9) 1(4,2) 136 (5,4) 137 (5,4)
Santa Maria do Salto 116,94 41,87 0,0 23 (2,0 41 (2,9) 0(0,0) 64 (2,5) 64 (2,5)
Santo Ant6nio do Jacinto 11,83 0,0 35,7 28(2,4)  112(8,0) 2 (8,3) 138 (5,5) 140 (5,5)

1146 1407 24 2529 2553

TOTAL 37,28" 11.24° 126* (100,00 (100,00 (100,00  (100,0) (100,0)

Nota: ‘Soropositividade a pelo menos um dos 3 antigenos testados

’Média da taxa por 100 mil habitantes no periodo de 2008 a 2017
*Média da proporcao no periodo de 2008 a 2017
“Média dos municipios
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O total de casos diagnosticados (n=24) corresponde a 0,9% da amostra populacional
do estudo. A positividade a pelo menos um dos antigenos especificos para hanseniase foi de
44,9%, a presenca de cicatriz BCG foi de 58,4%. Segundo caracteristicas sociais, a populagédo
foi composta majoritariamente por individuos do sexo feminino (70,0%), com idade entre 7 e
100 anos, com média de 40,8 anos (dp+21,3), possuiam baixa escolaridade (73,0%), sendo
21,1% eram analfabetos e 51,9% tinham ensino fundamental, referiram ser casados ou em
unido estavel (48,9%) seguido dos solteiros (34,8%) (Tabela 2).

Além disso, possuiam renda familiar inferior a dois salarios minimos (76,0%), sendo
39,5% com renda menor que um salario minimo e 36,5% com renda de um a dois salarios
minimos e o nimero de moradores por codmodo variou de 0,1 a 10,0, com média de 0,7 (dp+
0,5) (Tabela 2).

Segundo caracteristicas relacionadas a exposicdo da hanseniase, nota-se que a
populacdo do estudo reside em regido que apresentou uma variacdo da taxa média de deteccdo
geral de 0,0 a 116,9, com média de 32,3 (dp + 20,0), enquanto em menores de 15 anos a
variacdo foi de 0,0 a 41,9, com média de 8,3 (dp £ 9,7) e a média da propor¢do de casos com
grau 2 de incapacidade fisica no diagndstico variou de 0,0 a 35,7, com media de 13,7 (dp %
6,2). Além disso, 12,7% afirmaram ter casos de hanseniase na familia e 93,6% afirmaram néo

ter residido com algum caso de hanseniase.

Tabela 2 - Caracterizacdo da populacdo de estudo segundo variaveis sociais,
econbmicas, demogréficas e clinicas do individuo e epidemioldgicas do municipio

(continua)

. Frequéncia
Variaveis o %
Diagnostico de hanseniase no periodo de 2011 a 2017
Sim 24 0,9
Né&o 2.529 99,1
Total 2.553 100,0
Soropositividade a pelo menos um dos 3 antigenos
Sim 1.407 55,1
Néo 1.146 449
Total 2.553 100,0
Presenca de cicatriz de BCG
Sim 1.485 58,4
Né&o 1.058 41,6

Total 2.553 100,0
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Tabela 2 - Caracterizacdo da populacdo de estudo segundo variaveis sociais,
econdmicas, demogréficas e clinicas do individuo e epidemioldgicas do municipio

(continua)

L Frequéncia
Variaveis o %
Sexo
Feminino 1.788 70,0
Masculino 765 30,0
Total 2.553 100,0
Idade
Média + Desvio Padréo 40,8 +21,3
Mediana (minimo e méaximo) 39,0 (7,0-100,0)
Total 2.553
Escolaridade
Analfabeto 538 211
Ensino Fundamental 1.326 51,9
Ensino Médio e Superior 689 27,0
Total 2.553 100,0
Estado Civil
Solteiro 889 34,82
Casado/Unido estavel 1.249 48,92
Viavo/Divorciado 415 16,26
Total 2.553 100,0
Renda Familiar por salario minimo
< 01 salério 990 39,5
01 a 02 salarios 915 36,5
> 02 salérios 602 24,0
Total 2.507 100,0
N° de moradores por comodo
Média + Desvio Padrao 0,7+£0,5
Mediana (minimo e maximo) 0,6 (0,1-10,0)
Total 2.553
Média da taxa de detec¢do geral no periodo de 2008 a 2017
Média + Desvio Padrdo 32,3+20,0
Mediana (minimo e maximo) 26,6 (0,0-116,9)
Total 2.553
Média da taxa de detecgdo em menores de 15 anos no periodo de 2008 a 2017
Média + Desvio Padrao 8,3+9,7
Mediana (minimo e méaximo) 3,1(0,0-41,9)
Total 2.553

Média da propor¢ao de casos com GIF 2 no diagndstico no periodo de 2008 a 2017

Média = Desvio Padréo
Mediana (minimo e maximo)
Total

137 +6,2
12,5 (0,0-35,7)
2.416
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Tabela 2 - Caracterizacdo da populacdo de estudo segundo variaveis sociais,
econdmicas, demogréficas e clinicas do individuo e epidemioldgicas do municipio
(concluséo)

L Frequéncia
Variaveis - %
Caso de hanseniase na familia
Sim 324 12,7
Né&o 2.229 87,3
Total 2.553 100,0
Reside ou Residiu com algum caso de hanseniase
Sim 163 6,4
Né&o 2.390 93,6
Total 2.553 100,0

Nota: GIF: Grau de Incapacidade Fisica

Dos 24 casos de hanseniase diagnosticados, o sexo feminino teve maior

representatividade (75,0%), a maioria dos casos foi multibacilar (79,2%), e apresentou alguma

incapacidade fisica no momento do diagnoéstico (70,8%). Em relacdo aos casos soropositivos

foram observados caracteristicas semelhantes, que também apresentaram maior proporc¢éo do

sexo feminino (80,0%), casos multibacilar (80,0%) e apresentou algum grau de incapacidade
fisica no diagnostico (73,3%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracterizacdo dos individuos diagnosticados com hanseniase no periodo de 2011
a 2017, segundo soropositividade a marcadores especificos do Mycobacterium leprae

Soropositividade®

Variaveis Sim N&o TOTAL
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 3(20,0) 3(33,3) 6 (25,0)

Feminino 12 (80,0) 6 (66,7) 18 (75,0)

Classificagdo Operacional

Paucibacilar 3(20,0) 2(22,2) 5 (20,8)

Multibacilar 12 (80,0) 7(77,8) 19 (79,2)

Incapacidade Fisica no Diagnostico

Grau 0 3(20,0) 3(33,3) 6 (25,0)

Grau 1 6 (40,0) 4 (44,5) 10 (41,6)

Grau 2 5(33,3) 2(22,2) 7(29,2)

Missing 1(6,7) 0 (0,0) 1(4,2)

TOTAL 15 (100,0) 9 (100,0) 24 (100,0)

Nota: 'Soropositividade a pelo menos um dos 3 antigenos testados.
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A partir da analise univariada das variaveis independentes com o diagnostico de
hanseniase, apresentada na tabela 4, pode-se destacar que ndo houve associagdo significativa
(p=0,099) entre a soropositividade e o diagndstico de hanseniase, sendo que 62,5% dos
diagnosticados foram soropositivos e 37,5% foram soronegativos. 21,7% dos casos
diagnosticados apresentavam pelo menos uma cicatriz, comparado a 78,3% dos casos
diagnosticados que ndo apresentavam nenhuma cicatriz, com associa¢do significativa
(p<0,001).

A idade também apresentou diferenca significativa (p<0,001), dessa forma a média
entre os individuos que foram diagnosticados é superior em relagdo aos que ndo foram
diagnosticados, assim como o erro padrdo. Individuos com baixa escolaridade também
apresentaram a maioria dos casos diagnosticados (95,9%), sendo 54,2% eram analfabetos e
41,7% tinham ensino fundamental, sendo essa diferenca significativa estatisticamente
(p<0,001). O estado civil e 0 sexo ndo apresentaram associagéo significativa (p=0,113), sendo
58,3% referiram ser casados ou em unido estavel. Por fim, a maioria dos casos diagnosticados
(91,6%) possuia renda familiar inferior 2 salarios minimos, sendo 45,8% com renda menor
gue um salario minimo e 45,8% com renda de um a dois salarios minimos, porém sem
associacao significativa (p=0,191).

Deste modo, a partir da andlise univariada, pode-se concluir que as variaveis
selecionadas para 0 modelo multivariado foram: soropositividade (p=0,099), presenca de
cicatriz BCG (p<0,001), idade (p<0,001), estado civil (p=0,113), escolaridade (p<0,001) e

renda familiar (p=0,191), uma vez que apresentaram um nivel de significancia inferior a 25%.

Tabela 4 - Anélise univariada das variaveis sociais, econémicas, demograficas e clinicas
do individuo e epidemioldgicas do municipio

(continua)

Diagndstico de hanseniase

Variaveis Sim Nao p-valor
n (%) n (%)

Soropositividade a pelo menos um dos 3 antigenos
Sim 15 (62,5) 1.131 (44,7) 0,099°
Né&o 9(37,5) 1.398 (55,3)
Total 24 (100,0) 2.529 (100,0)
Presenca de cicatriz de BCG
Sim 5(21,7) 1.480 (58,7) <0,001!
Né&o 18 (78,3) 1.040 (41,3)
Total 23 (100,0) 2.520 (100,0)

Nota: 1Teste Qui-Quadrado, Teste Exato de Fisher, >Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 4 - Anélise univariada das variaveis sociais, econémicas, demograficas e clinicas

do individuo e epidemioldgicas do municipio

(continua)
Diagnostico de hanseniase
Variaveis Sim Né&o p-valor
n (%) n (%)
Sexo
Feminino 18 (75,0) 1.770 (70,0) 0,757
Masculino 6 (25,0) 759 (30,0)
Total 24 (100,0) 2.529 (100,0)
Idade
Meédia + Erro Padrdo 61,0+ 3,24 40,6 + 0,42 <0,001°
Mediana (minimo e maximo) 63 (35-88) 39 (7-100)
Escolaridade
Analfabeto 13 (54,2) 525 (20,8) <0,001"
Ensino Fundamental 10 (41,7) 1.316 (52,0)
Ensino Médio e Superior 1(4,2) 688 (27,2)
Total 24 (100,0) 2.529 (100,0)
Estado Civil
Solteiro 4 (16,7) 885 (35,0) 0,113
Casado/Unido estavel 14 (58,3) 1.235 (48,8)
Viavo/Divorciado 6 (25,0) 409 (16,2)
Total 24 (100,0) 2.529 (100,0)
Renda Familiar por salario minimo
< 01 salario 11 (45,8) 979 (39,4) 0,191'
01 a 02 salérios 11 (45,8) 904 (36,4)
> 02 salarios 2(84) 600 (24,2)
Total 24 (100,0) 2.483 (100,0)
N° de moradores por comodo
Média + Erro Padréo 0,6+0,1 0,7+0,1 0,362°
Mediana (minimo e maximo) 0,5(0,1-1,3) 0,6 (0,1-10)
Média da taxa de detec¢do geral no periodo de 2008 a 2017
Média + Erro Padrédo 32,1+3,25 32,3+04 0,762°
Mediana (minimo e maximo) 26,6 (0,0-49,0) 26,62 (0,0-116,9)
Média da taxa de deteccdo em menores de 15 anos no periodo de 2008 a 2017
Meédia + Desvio Padrdo 8,4+1,8 8,3+0,2 0,712°
Mediana (minimo e maximo) 3,1 (0,0-17,6) 3,1(0,0-41,9)
Média da proporcao de casos com GIF 2 no diagnéstico no periodo de 2008 a 2017
Meédia + Desvio Padrdo 142+15 13,7+0,1 0,638°
Mediana (minimo e maximo) 12,5 (9,9-35,7) 12,5 (0-35,7)

Nota: 1Teste Qui-Quadrado, “Teste Exato de Fisher, *Teste de Mann-Whitney
GIF: Grau de Incapacidade Fisica
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Tabela 4 - Anélise univariada das varidveis sociais, econémicas, demograficas e clinicas
do individuo e epidemioldgicas do municipio
(conclusao)

Diagnostico de hanseniase

Variaveis Sim Nao p-valor
n (%) n (%)

Caso de hanseniase na familia

Sim 3(12,5) 321 (12,7) 1,000

Néao 21 (87,5) 2.208 (87,3)

Total 24 (100,0) 2.529 (100,0)

Reside ou Residiu com algum caso de hanseniase

Sim 0 (0,0 163 (6,4) 0,398

Né&o 24 (100,0) 2.366 (93,6)

Total 24 (100,0) 2.529 (100,0)

Nota: Teste Qui-Quadrado, *Teste Exato de Fisher, *Teste de Mann-Whitney
GIF: Grau de Incapacidade Fisica

A partir dessas variaveis selecionadas na andlise univariada foi ajustado um modelo
multivariado de Regressdo Logistica. A tabela 5 apresenta os modelos multivariados inicial e
final para o diagndstico de hanseniase no periodo de 2011 a 2017.

Assim, no modelo inicial, considerando como base a sorologia negativa, sem presenca
de cicatriz BCG, estado civil casado ou em unido estavel, ser analfabeto e ter renda familiar
menor que 1 salario minimo, mostrou que caso um individuo tenha sorologia positiva, a
chance de ser diagnosticado de hanseniase é multiplicada por 1,99 [0,85;4,66], ter presenca de
cicatriz BCG diminui a chance em 53% [0,18;1,59], ser solteiro ou vitvo/separado/divorciado
diminui a chance em 81% [0,22;2,99] e 53% [0,18;1,54], respectivamente, ter ensino
fundamental ou ensino médio e superior diminui a chance em 94% [0,35;2,48] e 39%
[0,04;3,77], respectivamente, ter de 1 a 2 salarios e mais que 2 salérios sdo fatores de protecéao
e diminui a chance de ser diagnosticado com hanseniase em 90% [0,36; 2,23] e 33% [0,70;
1,70], respectivamente, e por fim, se a idade do individuo for acrescida em um ano, a chance
do mesmo ser diagnosticado aumenta 5% [1,03;1,07] (p<0,001).

Ja no modelo final somente a variavel idade foi significativa (p<0,001), assim, a cada
aumento de um ano na idade do individuo, a chance de ser diagnosticado aumenta 5%
[1,03;1,07].
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Tabela 5 - Analise multivariada dos fatores que influenciam o diagndstico de hanseniase no
periodo de 2011 a 2017

Modelo Inicial Modelo Final
variaveis O.R. (;'5%/'0) p-valor O.R. (;'5%/;)) p-valor
Soropositividade a pelo menos um dos 3 antigenos
Né&o 1,00 - - - - -
Sim 1,99 [0,85;4,66] 0,112 - - -
Presenca de cicatriz BCG
Né&o 1,00 - - - - -
Sim 0,53 [0,18;1,59] 0,258 - - -
Estado Civil
Casado/Unido Estavel 1,00 - - - - -
Solteiro 0,81 [0,22;2,99] 0,754 - - -

Vilvo/Separado/Divorciado 0,53 [0,18;1,54] 0,246 - - -

Escolaridade

Analfabeto 1,00 - - - - -
Ensino Fundamental 0,94 [0,35;2,48] 0,898 - - -
Ensino Médio e Superior 0,39 [0,04;3,77] 0,414 - - -
Renda Familiar por salario minimo

< 1 saléario 1,00 - - - - -

1 a 2 salarios 0,90 [0,36;2,23] 0,821 - - -

> 2 salarios 0,33 [0,07;1,70] 0,187 - - -
Idade

[Continua] 1,05 [1,02;1,08] 0,001 1,05 [1,03;1,07] <0,001

Com o objetivo de mensurar a influéncia da variavel soropositividade no diagndstico
de hanseniase no periodo de 2011 a 2017, ela foi inserida e retirada dos modelos
multivariados alternativos 1, 2 e 3 (Tabela 6). O modelo alternativo 1 foi composto pela
variavel soropositividade e idade, 0 modelo alternativo 2 foi composto somente pela variavel
soropositividade e 0 modelo alternativo 3 foi composto pelas varidveis presenca de cicatriz
BCG, estado civil, escolaridade, renda familiar e idade.

Deste modo, no modelo alternativo 1, considerando a categoria sorologia negativa
como base, caso um individuo tenha sorologia positiva, a chance de ser diagnosticado com
hanseniase é multiplicada por 2,07 [0,90;4,77] e se a idade do individuo for acrescida em um
ano, a chance do mesmo ser diagnosticado aumenta 5% [1,03;1,07] (p<0,001).

No modelo alternativo 2, se a categoria referenciada de soropositividade for a
negativa, um individuo com soropositividade positiva tem a chance de ser diagnosticado
multiplicada por 2,06 [0,90;4,72].



Tabela 6 - Andlise multivariada dos modelos alternativos que influenciam o diagnostico da hanseniase no periodo de 2011 a 2017

Alternativo 1 Alternativo 2 \ Alternativo 3
variaveis O.R. (QI'SS/;)) p-valor O.R. (;'5%/'0) p-valor O.R. (9I.5C02)) p-valor
Soropositividade a pelo menos um dos 3 antigenos
Né&o 1,00 - - 1,00 - - - - -
Sim 2,07 [0,90;4,77] 0,088 2,06 [0,90;4,72] 0,088 - - -
Presenca de cicatriz BCG
Né&o - - - - - - 1,00 - -
Sim - - - - - - 0,58 [0,19;1,73] 0,326
Estado Civil
Casado/Unido Estavel - - - - - - 1,00 - -
Solteiro - - - - - - 0,84 [0,23;3,13] 0,796
Viavo/Separado/Divorciado - - - - - - 0,53 [0,19;1,54] 0,247
Escolaridade
Analfabeto - - - - - - 1,00 - -
Ensino Fundamental - - - - - - 0,92 [0,35;2,42] 0,863
Ensino Médio e Superior - - - - - - 0,38 [0,04;3,70] 0,404
Renda Familiar por salario minimo
< 1 salério - - - - - - 1,00 - -

1 a 2 salarios - - - - - - 0,90 [0,36;2,22] 0,812
> 2 salarios - - - - - - 0,35 [0,07;1,78] 0,207
Idade

[Continua] 1,05 [1,03;1,07] <0,001 - - - 1,04 [1,01;1,08] <0,001

Nota: O.R.: Odds Ratio
I.C.: Intervalo de Confianga
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J& para 0 modelo alternativo 3, considerando como base ndo apresentar cicatriz BCG,
estado civil casado ou em unido estavel, ser analfabeto e ter renda familiar menor que 1
salario minimo, mostrou que caso um individuo apresente cicatriz de BCG diminui a chance
em 58% [0,19;1,73], ser solteiro ou vilvo/separado/divorciado diminui a chance em 84%
[0,23;3,13] e 53% [0,19;1,54], respectivamente, ter ensino fundamental ou ensino médio e
superior diminui a chance em 92% [0,35;2,42] e 38% [0,04;3,70], respectivamente, ter de 1 a
2 salarios e mais que 2 salarios sdo fatores de protecdo e diminui a chance de ser
diagnosticado com hanseniase em 90% [0,36; 2,22] e 35% [0,70; 1,78], respectivamente, e
por fim, se a idade do individuo for acrescida em um ano, a chance do mesmo ser
diagnosticado aumenta 4% [1,01;1,08] (p<0,001).

Na Tabela 7 sdo apresentadas as sensibilidades (SEN), especificidades (ESP), valores
preditivos positivos (VPP), valores preditivos negativos (VPN), area sob a curva ROC
(AUC), teste de Hosmer-Lemeshow e Pseudo-R? no potencial de predicéo do adoecimento em
hanseniase no periodo do estudo para os modelos inicial, final, alternativos 1, 2 e 3.

Tabela 7 - Andlise da capacidade preditiva do adoecimento em hanseniase

Hosmer-

Modelo SEN ESP VPP VPN Acuracia AUC Pseudo-R?
Lemeshow
Inicial 0,913 0,599 0,021 0,999 0,602 0,810 0,716 12,40%
Final 1,000 0,440 0,017 1,000 0,445 0,770 0,392 8,40%
Alternativol 0,833 0,627 0,021 0,998 0,629 0,778 0,906 9,56%
Alternativo2 0,625 0,553 0,013 0,994 0,554 0,589 1,000 1,17%
Alternativo3 0,870 0,601 0,020 0,998 0,604 0,802 0,434 11,37%

Nota: SEN — Sensibilidade; ESP - Especificidade; VPP — Valor Preditivo Positivo; VPN — Valor
Preditivo Negativo; AUC — Area sob curva ROC.

Pode-se destacar que o modelo inicial apresentou boa homogeneidade da sensibilidade
e especificidade, alto VPP, VPN, acuracia e AUC. Além disso, indicou por meio do teste de
Hosmer-Lemeshow que o ajuste do modelo estava adequado (p=0,392) e por meio do Pseudo-
R2 que a qualidade do modelo foi a melhor comparado aos outros modelos testados.

O modelo final foi capaz de predizer corretamente 100% dos casos diagnosticados
com hanseniase no periodo de 2011 a 2017 e capaz de predizer corretamente 44% dos casos
ndo diagnosticados com hanseniase no periodo de estudo. A area sob a curva ROC (AUC) e 0
teste de Hosmer-Lemeshow foram os menores, quando comparado com 0s outros modelos
testados e a qualidade do modelo foi de 8,40%.

O modelo alternativo 1, apresentou melhor homogeneidade na sensibilidade e
especificidade, sendo de 83% e 63%, respectivamente, além de apresentar maior acuracia e
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altos valores de AUC, teste Hosmer-Lemeshow e Pseudo-R2. O modelo alternativo 2
apresentou os valores mais baixos comparado aos outros modelos. A qualidade do ajuste foi
muito boa, mas qualidade do modelo foi muito baixa.

Ja 0 modelo alternativo 3, também apresentou boa homogeneidade da sensibilidade e
especificidade, sendo de 87% e 60%, respectivamente, além de apresentar altos valores de
VPP, VPN, acuracia e AUC. O teste de Hosmer-Lemeshow indicou um pior ajuste do modelo
(p=0,434) quando comparado aos demais modelos e o Pseudo-R2 indicou uma boa qualidade

do modelo, porém, ainda abaixo do modelo inicial.



49

5 DISCUSSAO

O desenvolvimento de casos novos de hanseniase teve maior ocorréncia entre 0 grupo
dos soropositivos (62,5%), assim como apresentado em outros estudos realizados em contatos
de casos de hanseniase em regifes endémicas, como na Venezuela (ULRICH et al., 1991),
Polinésia Francesa (CHANTEAU et al., 1987), Indonésia (BAKKER et al., 2006), no Rio de
Janeiro (SAAD et al., 1990) e em Sdo Paulo (BRASIL et al., 2003). Este resultado era
esperado, levando-se em consideracdo que esses testes sorologicos sdo marcadores de
infecgdo especificos da doenga e, portanto, identificam individuos com maior risco de adoecer
e com infecgdo subclinica (ARAUJO et al., 2012; BARRETO et al., 2014; LOBATO et al.,
2011), corroborando na evidéncia de que trata-se de uma estratégia de monitoramento (til,
ndo s6 para contatos domiciliares e escolares, mas também para individuos de &reas
endémicas.

Os casos diagnosticados (37,5%) que apresentaram sorologia negativa podem estar
incluidos aqueles que vieram a se infectar apds 2011, periodo da coleta de dados do estudo,
ou incluir aqueles da forma PB, ja que esses pacientes tém predominio da resposta imune
celular, que ndo sdo detectados nos testes utilizados em detrimento da resposta humoral
predominantemente nos casos MB e facilmente identificada nestes testes. Assim, o nimero de
pacientes soropositivos ndo indica a verdadeira prevaléncia de individuos infectados (CHIN-
A-LIEN et al., 1992; FOSS, 1997), o que sugere que o numero de individuos infectados pode
estar subestimado e tais testes sorologicos podem ser Uteis para a previsao da hanseniase MB
(CHANTEAU et al., 1987; DOUGLAS et al., 2004).

A maior proporgdo de casos MB diagnosticados com sorologia positiva observada
nesse estudo (80%), também foi relatada em outros estudos, em menor ou maior proporcao,
tanto no grupo dos casos de hanseniase como no grupo de contatos desses casos MB e
utilizando os diferentes marcadores sorologicos, sendo que nenhum estudo revelou maior
propor¢do da soropositividade em casos PB (ARAUJO et al., 2012; CARVALHO et al.,
2017; DUTHIE et al., 2014b; HUNGRIA et al., 2012; RADA et al., 2012; WEN et al., 2014).

Vale ressaltar que os individuos soropositivos, que ndo foram diagnosticados apds o
periodo de acompanhamento (44,7%), ainda podem estar envolvidos na disseminacdo do
bacilo e na manutencdo da cadeia de transmissdo da hanseniase (ARAUJO et al., 2012). Isso
pode ocorrer devido as relagdes complexas que existem entre a conversao de infeccdo para
doenca e, assim, mesmo o individuo ndo desenvolvendo a hanseniase, podem transmitir o

bacilo a outros individuos susceptiveis.
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Além disso, estudo realizado em contatos de casos de hanseniase MB de uma regido
endémica concluiu que os casos MB sdo infecciosos muito antes do seu diagnostico clinico,
uma vez que a maioria dos novos casos sdo diagnosticados apenas anos apds o inicio da
doenca e apresentam indice Bacilar (IB) elevados no momento do diagnéstico, destacando
que a probabilidade do grupo de pacientes MB representar uma séria ameacga ao controle da
transmissdo da hanseniase, que se baseia principalmente na descoberta de casos e ignora 0
longo periodo de incubacdo (DOUGLAS et al., 2004).

A maior proporcao de casos diagnosticados com incapacidades fisica (70,8) indica
diagndstico tardio e sugere que os servicos de salde ndo estdo sendo capazes de detectar todos
o0s doentes e que tais casos tiveram um periodo de transmissdo mais prolongado, favorecendo
a manutencdo da transmissibilidade da doenca na populacdo (BAKKER et al., 2006). Estes
resultados contribuem para uma prevaléncia oculta e para o surgimento de novos casos
(FERREIRA, 2014; RIBEIRO et al., 2014). A soropositividade também foi maior nesse grupo
(73,3%), resultado também encontrado em outros estudos (GROSSI et al., 2008b;
SCHURING et al., 2006), o que era esperado, ja que a soropositividade esta relacionada a
carga bacilar, que é mais elevada naqueles casos MB e naqueles casos com maior risco de
desenvolver algum grau de incapacidade fisica (LOBATO et al., 2011; MOURA et al., 2008;
OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003; SCHURING et al., 2006;).

A vacinacdo com BCG mostrou um efeito protetor, a maior propor¢do dos casos
diagnosticados (78,3%) ndo apresentava nenhuma cicatriz de BCG. A eficacia protetora da
vacina BCG contra o M. leprae é bem reconhecida e relatada em outros estudos, podendo
variar conforme a metodologia e populagéo estudada, sendo que nenhum dos estudos revelou
um efeito protetor negativo (DUPPRE et al., 2008; MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010;
RICHARDUS et al., 2018; SETIA et al., 2006; WHO, 2017b). A porcentagem encontrada no
estudo foi maior quando comparada com outros estudos observacionais (61%) realizados em
contatos domiciliares, que relatavam protecdo mais eficaz no grupo de contatos quando
comparado a uma populacdo geral (SETIA et al., 2006; ZODPEY, 2007).

Essa variacdo encontrada do efeito protetor da BCG pode estar atribuida as diferentes
cepas de BCG usadas na vacinacdo (BEHR, SMALL, 1999), as diferengas genéticas das
populagbes, o que pode influenciar a susceptibilidade do individuo para a infeccdo
(SHIELDS, RUSSEL, PERICAK-VANCE, 1987), ao estado nutricional (FOSTER et al.,
1988) e até existir viés do observador na leitura da cicatriz BCG (SETIA et al., 2006).

A importancia da vacinagdo com BCG esté relacionada ao aumento da resposta imune

em contatos de casos de hanseniase, sendo responsaveis por uma melhor protecéo diferencial
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entre os casos MB e PB, sendo melhores na forma MB do que nos PB (MULYIL, NELSON,
DIAMOND, 1991; RICHARDUS et al., 2018; SETIA et al., 2006), o que pode levar a um
aumento na ocorréncia das formas PB, devido a melhora da imunidade do hospedeiro
(RICHARDUS et al., 2018; RICHARDUS et al., 2015; SALES et al., 2011; SETIA et al.,
2006).

As condi¢Bes socioecondmicas e demograficas desfavoraveis, tais como maior
desigualdade social, instabilidade financeira, menor nivel de escolaridade, méas condicdes de
moradia (KERR-PONTES et al., 2004; PESCARINI et al., 2018), escassez de alimentos e
desnutricdo (FEENSTRA et al., 2011; OKTARIA et al., 2018), sdo importantes fatores de
risco associados a hanseniase e podem aumentar o risco de transmissdo do M. leprae e / ou
facilitar o progresso da infeccdo para a doenca.

Demais estudos mostram que o declinio ou até erradicacdo da hanseniase, em paises
como Espanha (ALFONSO et al., 2005) Japao (ITO, 1981), Noruega (MEIMA et al., 2002) e
Havai (WORTH, 1963; WORTH, 1966) estdo associadas a melhoria das condic¢des de vida da
populacdo. No Brasil, as mudancgas econdmicas, politicas, demograficas e sociais impactaram
nas condicdes sociais da salde dos brasileiros, o que pode ter contribuido para a reducdo de
doencas infecciosas, entre elas a hanseniase (NERY et al., 2014; PAIM et al., 2011).

O maior percentual da doenca foi encontrado em individuos do sexo feminino (75%),
porém sem associacdo estatistica. Outros estudos também demonstram esse predominio da
deteccdo no sexo feminino (MARTINS et al., 2016; MELAO et al., 2011), mas outros
achados mostram maior deteccdo no sexo masculino (BRITO et al.,, 2014; MIRANZI;
PEREIRA; NUNES, 2010; MOET et al., 2004; PESCARINI et al., 2018; SALES et al.,
2011). Nao ha consenso na literatura na diferenca na distribuicdo da deteccdo da hanseniase
entre 0 sexo, 0 que pode ser reflexo da influéncia de fatores socioculturais, econémicos e
operacionais dos diferentes contextos (MOET et al., 2004; OMS, 2010; VARKEVISSER et
al., 2009).

Em relacdo a soropositividade aos marcadores especificos da hanseniase, também foi
mais presente na populagéo do sexo feminino (80%), o que pode ser justificado pela maior
proporcdo de mulheres diagnosticadas (75%) e da amostra (70%) decorrente da propria
metodologia survey empregada no estudo, com visitas domiciliares realizadas no periodo
diurno sendo que a maior parte das mulheres da regido séo donas de casa, ficando assim maior
parte do tempo em casa, ao contrdrio dos homens que exercem suas atividades fora do
ambiente domiciliar (CARDOSO, 2011; ALVES, 2008).
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Outros estudos também apresentaram maior soropositividade no sexo feminino, tanto
em casos diagnosticados (BAKKER et al., 2004; BARRETO et al., 2011; SINHA et al.,
2004), como em contatos domiciliares (CARVALHO, 2017; BARRETO et al.,, 2011;
BAZAN-FURINI et al., 2011; ANDRADE et al., 2008; CALADO et al., 2005). Tal diferenca
da soropositividade no sexo feminino pode estar relacionada com os niveis mais elevados de
IgM na populagdo feminina comparado a masculina (MADDISON et al., 1975; OSKAM.;
SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003). Porém, ndo ha consenso sobre a diferenca da
soropositividade a marcadores especificos da hanseniase no sexo. Outros estudos também ja
relataram maior prevaléncia no sexo masculino (BAZAN-FURINI et al., 2011; FROTA et al.,
2010).

Em relacdo a idade, o maior percentual de casos novos ocorreu em pessoas maiores de
15 anos de idade, com média de 61 anos de idade (EP+ 3,24), resultado condizente com
outros estudos (MARTINS et al., 2016; MOREIRA; WALDMAN; MARTINS, 2008; SHEN
et al., 2010). Este resultado pode ser justificado pelo fato da doenca ser mais prevalente em
adultos devido ao longo periodo de incubacdo do bacilo. Assim, afeta principalmente os
individuos durante a fase economicamente produtiva da vida, tendo importancia social e
econdmica, pois a hanseniase possui alto potencial incapacitante, o que interfere no trabalho e
na vida social do paciente, acarretando perdas econdmicas e traumas psicolégicos (AQUINO
et al., 2003; ASSIS et al., 2018).

O analfabetismo e poucos anos de estudo foram associados com o maior nimero de
casos de hanseniase, assim como em outros estudos (BRITO et al., 2014; IMBIRIBA et al.,
2009; KERR-PONTES et al., 2004; PACHECO, AIRES, SEXIAS, 2014; SANTOS et al.,
2013). E comum que a baixa escolaridade ocorra mais frequentemente entre aqueles com
baixas condi¢bes socioeconémicas (CHAPTINI, MARSHMAN, 2015; KERR-PONTES et
al., 2006; MARTINS et al., 2016; PESCARINI et al., 2018; SALES et al., 2011), e, portanto,
compartilham muitos outros riscos, incluindo menor conhecimento sobre a saude e dos
comportamentos saudaveis e dificuldade no acesso as melhores condi¢bes de vida e aos
servicos de saude, aumentando o risco de infeccdo e transmissao da hanseniase.

Além disso, a renda familiar inferior a dois salarios minimos (91,6%) também
apresntou relacdo com o adoecimento, o que também foi observado em outros estudos
(BARBOSA; ALMEIDA; SANTOS, 2014; MURTO et al., 2013; PARRA, 1996). Junto a
isso, essas familias podem ter menos recursos para a obtencdo de alimentos de adequado valor
nutricional, resultando na escassez de alimentos e até desnutricdo (FEENSTRA et al., 2011,

PESCARINI et al., 2018). Consequentemente, essas deficiéncias nutricionais aumentam a
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suscetibilidade as doencas infecciosas devido a fragilidade imunolodgica, entre elas, a
hanseniase (KERR-PONTES et al., 2006; MARTINS et al.,, 2016; VAN BEERS; WIT,
KLATSER, 1996).

A melhoria nas condi¢bes de vida e reducdo da pobreza, proporcionada pelos
programas de transferéncia de renda, contribuem para o aumento da renda, melhoria do
consumo das familias, reduzindo a escassez de alimentos, melhoria da escolaridade e
melhoria das condigdes de saude (NERI, CAMPELLO, 2013). Assim, tem impactado
positivamente na reducdo da incidéncia da hanseniase (NERY et al., 2014).

Em relacdo ao nimero de moradores por comodo, esperava encontrar uma maior
média no grupo dos casos diagnosticados. Porém, essa media foi muito semelhante em ambos
0S grupos e a associacdo foi negativa. Essa semelhanca pode ser devido a uma limitacdo do
estudo, que ndo continha uma variavel de nimero de dormitérios, ja que o fato de apresentar
uma aglomeracédo de pessoas no domicilio pode facilitar o processo de transmissdo da doenca
e ser apontado como fator de risco.

Outros estudos mostraram associacao entre casos novos de hanseniase tanto quando
analisado o numero de moradores e comodos no domicilio (FREITAS et al.,, 2014;
PESCARINI et al., 2018; NERY et al., 2014), como quando analisado o tipo de casa e 0
tamanho da residéncia (ANDRADE et al., 1994; ORTIZ et al., 2004).

Quanto ao estado civil, houve predominio de pessoas casadas ou com unido estavel
(58,3%). O mesmo ocorreu em outros estudos (AQUINO et al., 2003; ARAUJO et al., 2014;
SANTOS et al., 2013).

Foram utilizadas as médias no periodo de 2008 a 2017 dos indicadores
epidemioldgicos: taxa de deteccdo de casos novos, taxa de deteccdo em menores de 15 anos e
proporcdo de casos com grau 2 de incapacidade fisica no diagndstico, com o objetivo de
reduzir possiveis variacdes das taxas e possibilitar uma melhor aproximacdo da realidade
(OMS, 2010), no entanto, ndo foi possivel estabelecer associacdo entre o diagnostico de
hanseniase e esses indicadores. Esperava-se encontrar diferenga significativa pois o cenario
contempla municipios de baixa, média e hiperendemicidade e apresentou alta infectividade do
Mycobacterium leprae, reforcando a ideia de que existe circulagcdo do bacilo na regido, ou
seja, existem pessoas infectadas e assintomaticas ou pessoas doentes que nao estdo sendo
tratadas, contribuindo para a manutencédo da cadeia de transmisséo da doenga (FABRI, 2011).

Este resultado levanta questionamentos relacionados a esses indicadores, que podem
ndo refletir a real situacdo epidemioldgica da hanseniase e sugere prevaléncia oculta da

doenca e dificuldade operacional dos servicos de saude no controle da doenca, ja relatados em
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estudos anteriores na regido (LANA et al., 2008; LANZA; LANA, 2011). Destaca-se a
importancia de se intensificar as agdes do programa de controle, independente da classificacéo
da endemia. As areas de baixa deteccdo precisam ser investigadas com a mesma preocupacao
das areas hiperendémicas, pois podem se tornar espacos negligenciados que contribuem para a
manutencdo da cadeia de transmissdo, principalmente se forem de alta vulnerabilidade
socioecondémica (RAMOS et al., 2017).

Também era esperado maior proporcdo do diagnostico no grupo que tivesse alguma
relacdo de contato com o caso de hanseniase, uma vez que uma das fontes mais provaveis de
transmissao da hanseniase (BRATSCHI et al., 2015; JOB et al., 2008) e, consequentemente,
apresentam maior risco de adoecer (BRASIL et al., 2003; VAN BEERS; WIT; KLATSER,
1996). No entanto, o tipo de contato com o caso, ter algum caso na familia e residir ou ter
residido com algum caso, ndo tiveram associacdo com a incidéncia da hanseniase na
populacdo. Este resultado pode ser atribuido a area endémica, com prevaléncia oculta da
doenca na regido (LANA et al., 2008) e no estado (PEREIRA, 2016) e municipios com altas
taxas de soroprevaléncia (FABRI, 2011).

A diferenca de associacdo entre a relacdo de contato com o caso de hanseniase é
observada em outros estudos (PESCARINI et al., 2018), realizados em regides de baixa
endemicidade, que apresentaram um maior risco (ULRICH et al., 1991), quando comparado
aos estudos em regides de alta endemicidade (BRASIL et al., 2003; FINE et al., 1988;
KRISHNAMURTHY et al., 1991; SANTOS et al., 2013). Isso reforca o menor impacto das
caracteristicas de exposicdo intradomiciliar, sugerindo que em regides endémicas a exposicao
a outros casos fora do domicilio tenha maior impacto no desenvolvimento da doenga
(BAKKER et al., 2006; BAKKER et al., 2004; DOUGLAS et al., 2004).

Na analise multivariada somente a variavel idade foi significativa e permaneceu no
modelo final para explicar o adoecimento em uma popula¢do de uma regido endémica, 0 que
pode ser justificado pelo fato da doenca ser mais prevalente em adultos devido ao longo
periodo de incubagdo do bacilo (BRASIL, 2017). Mas, também, pode estar relacionada as
falhas operacionais dos servigos de saude, que contribui para o diagnostico tardio e, assim,
leva a deteccdo de casos com idade mais avangada.

O modelo inicial demonstrou relacdo de outras variaveis além da idade que, mesmo
ndo sendo significativas na analise multivariada, apresentam maior chance de adoecer. Isto &,
individuos soropositivos, sem presenga de cicatriz de BCG, com renda familiar inferior a 1
salario, analfabetos e casadas ou em unido estavel. Estes resultados reafirmam a influéncia

destas caracteristicas, da soropositividade identificar individuos com maior risco de
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desenvolver a doenca (ARAUJO et al., 2012; BARRETO et al., 2014), da vacina BCG
desempenhar um efeito protetor na populacdo (RICHARDUS et al., 2018) e a melhoria das
condicdes socioeconémicas da populacdo ter impacto positivo na reducdo da incidéncia da
doenca (NERY et al., 2014; PESCARINI et al., 2018). A analise multivariada de regressédo
logistica demonstrou ainda a menor chance do adoecimento em individuos solteiros e viivos
ou separados ou divorciado. Tal fato pode ser atribuido a situagcdo de convivéncia que esses
individuos tém com os casos de hanseniase, comparado aos casados ou em unido estavel.

Com as analises de qualidade dos modelos multivariados criados, observa-se uma
melhor qualidade do modelo inicial, quando comparado aos demais modelos testados. Esse
modelo inicial integra as variaveis sorologia, BCG, estado civil, escolaridade, renda familiar e
idade, o que reforca a importancia da utilizacdo dos testes marcadores de infeccdo, da
cobertura vacinal da BCG ja indicada na rotina do servi¢o de satde e do fortalecimento de
politicas sociais que melhorem as condigdes socioecondmicas e reduzam as iniquidades da
populagéo, que sdo relevantes no controle da doenca.

A melhora da qualidade do modelo alternativo 1, composto pelas variaveis
soropositividade e idade, comparado ao modelo final, composto somente pela idade e do
modelo alternativo 3, composto pelas variaveis presenca de cicatriz BCG, estado civil,
escolaridade, renda familiar e idade, comparado ao modelo inicial, composto pelas variaveis
soropositividade, presenca de cicatriz BCG, estado civil, escolaridade, renda familiar e idade,
demonstram que o uso de marcadores soroldgicos especifico da hanseniase melhora o
potencial de predicdo do adoecimento em uma populacdo de uma regido endémica,
respondendo a pergunta de pesquisa. Porém, sdo necessarios mais estudos do seu uso como
potencial preditor do adoecimento como ferramenta para a vigilancia epidemioldgica em
amostras populacionais e em contatos domiciliares em periodo mais longos e de diferentes
metodologias de acompanhamento, junto aos demais fatores de risco ja conhecidos.

Além disso, a piora da qualidade de predicdo demonstrada pelo modelo alternativo 2,
0 qual utiliza somente a variavel sorologia, evidencia que ndo basta somente 0 uso de novas
tecnologias para a efetividade nas agdes de controle da doenca. Assim, faz-se necessario 0 uso
concomitante das demais estratégias de controle da doenga, como a vacinagdo da BCG e
melhora das condi¢des socioeconémicas, ja apontadas nesse estudo, para obter sucesso no
programa de eliminacao da doenca.

Vale salientar a possibilidade de subnoficacdo dos casos de hanseniase demonstrados
pelos indicadores epidemioldgicos da regido que podem ndo refletir uma real situacdo

epidemioldgica da doenca e sugerir uma prevaléncia oculta devido as dificuldades
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operacionais dos servigos de salde. Este cendrio levanta a necessidade de intensificar acdes
de controle da hanseniase com agdes de vigilancia epidemioldgica, independente da
classificacdo da endemia no municipio, por se tratar de uma regido historicamente endémica,
reiterando o importante papel da sadde coletiva para o controle da endemia. Resultado
também observado no estudo pela ndo associacdo das caracteristicas de exposicdo

intradomiciliar, que sdo caracteristicas de uma regido de alta endemicidade.
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6 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo contém limitacGes relacionadas ao uso dos dados secundarios obtidos no
SINAN, o qual podem apresentar instabilidade e incompletude, devido a falhas no
preenchimento dos dados no formulério de notificagdo. E importante registrar também a
possibilidade de subnotificacdo dos casos de hanseniase pela rede assistencial, mesmo sendo
uma doenca de notificacdo compulsoria. Além disso, a utilizacdo do banco de dados
disponibilizado pela CEDS da Secretaria Estadual de Saude Minas Gerais, 0 qual contém
informacdes referentes aos casos notificados no estado, é uma limitacdo para identificar casos
que residiam em outros estados no momento do diagndstico.

A subnotificacdo de casos de hanseniase reflete diretamente nos indicadores
epidemioldgicos e pode mascarar a possivel associacdo desses indicadores e a predicdo do
adoecimento por hanseniase. Além disso, 0 baixo nimero amostral também pode ter
contribuido para a auséncia de significancia estatistica das variaveis relacionadas na predicao

adoecimento por hanseniase.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo permitem sugerir que o uso de marcadores soroldgicos
especificos da hanseniase melhora o potencial de predicdo do adoecimento em uma populacéo
de uma regido endémica. Estes marcadores se mostraram Uteis como estratégia de
monitoramento para uma amostra populacional de uma regido endémica e, ainda, podem estar
envolvidos na disseminacdo do bacilo e na manutencdo da cadeia de transmissdo da
hanseniase.

A auséncia da associacdo entre indicadores epidemioldgicos da doenca e das
diferentes relagdes de contato com um caso e 0 adoecimento sugerem uma subnotificacdo dos
casos de hanseniase e a existéncia de uma prevaléncia oculta da doenca e dificuldade
operacional dos servicos de saude em seu controle. Estes resultados reforcam a necessidade
de maior investigacdo epidemioldgica em areas também consideradas silenciosas e de baixa
deteccdo, pois podem se tornar espacos negligenciados que contribuem para a manutencédo da
cadeia de transmiss&o.

Ressalta-se a importancia do uso de marcadores soroldgicos especificos da hanseniase
concomitante as acOes de vigilancia epidemioldgica, melhora das condi¢fes socioeconémicas
da populacdo e cobertura vacinal da BCG ja indicada na rotina do servi¢o para alcancar a
meta de eliminacdo da hanseniase.

Os programas de controle da hanseniase podem se beneficiar da utilizacdo do teste
soroldégico na identificacdo de individuos infectados que necessitam de maior
acompanhamento e monitoramento, contribuindo para a melhora da vigilancia e efetividade
dos servigos de salde.

Além disso, faz-se necessario o desenvolvimento de estudos em periodos mais longos
e de diferentes metodologias de acompanhamento, com o objetivo de minimizar as limitagoes
decorrentes da falha de notificacdo e periodo de incubacdo do bacilo. Faz-se necessario
também o desenvolvimento de estudos em amostras populacionais de diferentes
caracteristicas epidemioldgicas e em contatos de casos novos de hanseniase para ampliar a
compreensdo da influéncia destes fatores como preditores do adoecimento em hanseniase

Deve-se notar que outros fatores ndo considerados neste estudo também podem
contribuir na melhora da predicdo do adoecimento. Entre eles, o uso de outras tecnologias
como ferramenta para a vigilancia epidemioldgica.

A identificacdo dos individuos mais suscetiveis entre a populacdo de uma regido

endémica por meio da analise dos fatores que levam a doenca é de extrema importancia para o
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controle da hanseniase e pode servir de base para medidas preventivas mais efetivas contra a

doenca.
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ANEXOS

Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM

DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM MATERNO INFANTIL E
SAUDE PUBLICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CRIANGCAS DE 07 A 12 ANOS)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Transmissédo e controle da hanseniase na Microrregiao de
Almenara — Minas Gerais: relagbes entre a organizagdo dos servigos de saude e o conhecimento da populagdo sobre a
doenga” por morar na Microrregiao de Almenara - MG.

A pesquisa tem o objetivo de estimar a prevaléncia da infecgao na populagé@o. Nosso grande propdsito é a partir
dos resultados dessa pesquisa contribuir para a reformulagé@o da agées de controle da hanseniase no municipio.

Caso vocé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que sera aplicado
por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG. Este questionario sera composto de perguntas de identificagao
e de questdes para avaliar contato prévio com a doenga ou vacinagé@o. Além do questionario, pretendemos coletar 03
(trés) gotas de sangue da ponta de um dos dedos com a finalidade de realizar o teste soroldgico. Esse estudo sera util
para o monitoramento da infecgao no municipio.

Os dados coletados serdo de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propésitos da pesquisa.
A maior preocupagcéo ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as fichas registros, formularios e
demais dados a serem coletados serdo organizadas por numeros, reduzindo a possibilidade da quebra do sigilo e
estabelecendo protegé@o a confidencialidade das informagées. A participagé@o sera voluntaria e seu filho(a) pode deixar a
pesquisa a qualquer momento e retirar seu consentimento. A recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituicdo. Dessa forma, a investigagdo segue as normas da Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa.

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

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

ASSINATURA

No caso de criangas com idade entre 7 e 12 anos, o tnico Termo de Consentimento deveréa ser assinado pelos
pais ou responsaveis e também pela crianga apds ter sido informada sobre a pesquisa.
Se vocé concordar que o seu filho(a) participe do estudo assine o seu nome abaixo.

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

DATA: / /

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

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia  Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005

Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG Belo Horizonte — MG

CEP: 30130-100 CEP: 31270-901

Tel: 031.3409.9862 Tel: 031.3409.4592
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM MATERNO INFANTIL E SAUDE PUBLICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CRIANCA DE 13 A 17 ANOS)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Transmissdo e controle da hanseniase na Microrregiao de
Almenara — Minas Gerais: relagées entre a organizagdo dos servigos de saude e o conhecimento da populagédo sobre a
doenga”por morar na Microrregiao de Aimenara - MG.

A pesquisa tem o objetivo de estimar a prevaléncia da infecgao na populagao. Nosso grande propédsito € a partir
dos resultados dessa pesquisa contribuir para a reformulagéo da agées de controle da hanseniase no municipio.

Caso vocé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que sera aplicado
por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG. Este questionario sera composto de perguntas de identificagao
e de questoes para avaliar contato prévio com a doenga ou vacinacao. Além do questionario, pretendemos coletar 03
(trés) gotas de sangue da ponta de um dos dedos com a finalidade de realizar o teste soroldgico. Esse estudo sera (til
para o monitoramento da infecg@o no municipio.

Os dados coletados serao de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propdsitos da pesquisa.
A maior preocupagao ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as fichas registros, formularios e
demais dados a serem coletados serdo organizadas por nimeros, reduzindo a possibilidade da quebra do sigilo e
estabelecendo protecdo a confidencialidade das informagGes. A sua participagdo nao sera obrigatéria e a qualquer
momento vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Nao havera remuneragéo por sua participagao
nesta pesquisa. A recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo. Dessa
forma, a investigagao segue as normas da Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa.

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

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

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

End do Comité de Eti P isa da UFMG
Prof. Francisco Carlos Félix Lana fcerego co Lomit de Elca em Fesquisa da

e ] (COEP/UFMG)
Coordenador da Pesquisa . o Av. Presidente Anténio Carlos, 6627
Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG CEP: Belo Horizonte - MG
30130-100 CEP: 31270-901

Tel: 031.3409.9862 Tel: 031.3409.4592



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM MATERNO INFANTIL E SAUDE PUBLICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CRIANGCA DE 13 A 17 ANOS/RESPONSAVEL)

O (a) estd sendo convidado a
participar da pesquisa “Transmissdo e controle da hanseniase na Microrregido de Almenara — Minas Gerais: relagoes
entre a organizagao dos servigos de salde e o conhecimento da populagdo sobre a doenga” por morar na Microrregiao
de Almenara - MG.

A pesquisa tem o objetivo de estimar a prevaléncia da infecg@o na populagao. Nosso grande propdsito € a partir
dos resultados dessa pesquisa contribuir para a reformulagé@o da agées de controle da hanseniase no municipio.

Caso voceé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que sera aplicado
por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG. Este questionario sera composto de perguntas de identificacao
e de questGes para avaliar contato prévio com a doenga ou vacinag@o. Além do questionario, pretendemos coletar 03
(trés) gotas de sangue da ponta de um dos dedos com a finalidade de realizar o teste soroldgico. Esse estudo sera util
para o monitoramento da infecg@o no municipio.

Os dados coletados serao de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propdsitos da pesquisa.
A maior preocupacao ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as fichas registros, formularios e
demais dados a serem coletados serao organizadas por nuimeros, reduzindo a possibilidade da quebra do sigilo e
estabelecendo protegao a confidencialidade das informagdes. A sua participagao nao sera obrigatéria e a qualquer
momento vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Nao havera remuneragao por sua participagao
nesta pesquisa. A recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagao com o pesquisador ou com a instituicdo. Dessa
forma, a investigagéo segue as normas da Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa.

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

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

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

Prof. Francisco Carlos Félix L
el do Enderego do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG)

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia  AV- Presidente Ant6nio Carlos, 6627
Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005
CEP: 30130-100 Belo Horizonte - MG

Tel: 031.3409.9862 CEP: 31270-901
Tel: 031.3409.4592
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM MATERNO INFANTIL E SAUDE PUBLICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Transmissao e controle da hanseniase na Microrregiao de
Almenara — Minas Gerais: relagdes entre a organizagao dos servigos de saude e o conhecimento da populagao sobre a
doenga” por morar na Microrregiao de Almenara - MG.

A pesquisa tem o objetivo de estimar a prevaléncia da infecc@o na populagao. Nosso grande propdsito & a partir
dos resultados dessa pesquisa contribuir para a reformulagéo da agées de controle da hanseniase no municipio.

Caso vocé concorde em participar do estudo sera solicitado que responda a um questionario que sera aplicado
por pesquisadores da Escola de Enfermagem da UFMG. Este questionario sera composto de perguntas de identificagao
e de questoes para avaliar contato prévio com a doenga ou vacinagé@o. Além do questionario, pretendemos coletar 03
(trés) gotas de sangue da ponta de um dos dedos com a finalidade de realizar o teste soroldgico. Esse estudo sera util
para o monitoramento da infecgao no municipio.

Os dados coletados serao de uso da equipe de pesquisadores especificamente para os propdsitos da pesquisa.
A maior preocupagao ética esta na garantia do sigilo dos individuos e para tanto, todas as fichas registros, formularios e
demais dados a serem coletados serao organizadas por nimeros, reduzindo a possibilidade da quebra do sigilo e
estabelecendo protec@o a confidencialidade das informagées. A sua participagdo nao sera obrigatéria e a qualquer
momento vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Nao havera remuneragao por sua participagao
nesta pesquisa. A recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo. Dessa
forma, a investigagao segue as normas da Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa.

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

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

Nome do Participante:

Assinatura:

Prof. Francisco Carlos Feélix Lana Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG)
Coordenador da Pesquisa Av. Presidente Anténio Carlos, 6627

Av. Alfredo Balena, 190 - Bairro Santa Efigénia Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005

Escola de Enfermagem - Belo Horizonte - MG Belo Horizonte — MG

CEP: 30130-100 CEP: 31270-901

Tel: 031.3409.9862 Tel: 031.3409.4592
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Anexo B — Questionario para a coleta de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM

DEPTO. DE ENFERMAGEM MATERNO INFANTIL E
SAUDE PUBLICA

PROJETO DE PESQUISA:
TRANSMISSAO E CONTROLE DA HANSENIASE NA MICRORREGIAO
DE ALMENARA - MINAS GERAIS: RELACOES ENTRE A

ORGANIZACAO DOS SERVICOS DE SAUDE E O CONHECIMENTO DA
POPULACAO SOBRE A DOENCA

PREVALENCIA DE INFECCAO

QUESTIONARIO N°

MUNICIPIO:
SETOR CENSITARIO
PSF

RESPONSAVEL PELA ENTREVISTA:

RESPONSAVEL PELA COLETA DE SANGUE:

DATA: S
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BLOCO A - IDENTIFICAGAO E CONDIGOES DE MORADIA

Nome:

Naturalidade: Sexo: () Masculino( ) Feminino
|dade: DN:_. o

Enderego: Ne.

Bairro:

1) O Sr(a) ja residiu em outro municipio?

a) ( )Sim

b) ( )N@ao™—> Avance para a questdo 5

2) Qual municipio

3) Qual o periodo?

4) Quantas pessoas moram nesta casa com o(a) Sr(a)? Quem sao estas pessoas e qual a idade delas?

Nome Ordem 7 a17a

Ordem > 18a | Sexo | Idade | Parentesco

5) Qual é o seu estado civil?

a) ( ) Solteiro d) ( ) Viavo
b) ( )Casado e) ( ) Separado/ Divorciado
c) () Uniao estavel / amasiado / amigado f) () Outro:

6) Of(a) Sr(a) estudou até que série?

a) () Sem instrugao e menos de um ano

e) () Ensino Médio Completo

b) () Ensino Fundamental Incompleto

f) () Superior Incompleto

¢) () Ensino Fundamental Completo

g) () Superior Completo

d) () Ensino Médio Incompleto

7) Qual a renda de toda a familia?

a) ( ) Até 'z salario minimo

d) ( ) Mais de 2 a 3 salarios

b) ( ) Mais de Y2 a 1 salario

e) ( ) Mais de 3 a 5 salarios

c) ( )Maisde 1 a2 salarios

f) () Mais de 5 salarios

8) Qual o numero de comodos da sua residéncia?
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BLOCO B - CONTATO COM A HANSENIASE |

9) O(a) Sr(a) ja teve ou tem hanseniase?

[a) ()sim |

b) ( )Nao |

10) O(a) Sr(a) conhece alguém que ja

tratou ou esta tratando esta doenga?

a) ()Sim b)

() Nao =y Avance para a questdo 26

11) De onde o(a) Sr(a) conhece a pessoa que esta ou esteve em tratamento para hanseniase?

a) ( ) Ambiente Familiar

e) ( )Lazer

b) ( ) Igreja

f) () Servigco

c) ( ) Vizinhanga

g) () Outro

d) ( ) Escola/Faculdade

12) A sua familia ja teve ou tem algum caso de hanseniase?

a) ( )Sim

b) ( ) Nao c—pAvance para a questdo 31

13

=

Esta pessoa mora ou morou com o(a) Sr(a)?

a) ( )Sim

b) ( ) Naoc=)Avance para a questao 31

BLOCO C - IMUNOPROFILAXIA

14) Ha presenca de cicatriz vacinal de BCG?

a) () Sim

() 01 cicatriz

() 02 cicatrizes

b) ( )Néo
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Anexo C - Procedimento operacional padrao para a coleta de sangue

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM
DEPTO. DE ENFERMAGEM MATERNO INFANTIL E SAUDE PUBLICA

REVISA | | PAGIN CODIGO
POP - PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO 0 A POP-PREV-001

00

TiITULO
COLETA DE SANGUE POR MEIO DE PUNGAO DIGITAL PARA A INVESTIGAGAO DE
SOROPREVALENCIA DE INFECCAO PELO MYCOBACTERIUM LEPRAE.

SUMARIO

1. Objetivo

2. Campo de aplicagao
3. Siglas

4. Responsabilidades

5. Condigoes gerais

6. Condigdes especificas

1. OBJETIVO

Coletar sangue por meio de pungdo digital dos sujeitos aleatorizados para a investigagdo
soroprevaléncia de infecgao pelo Mycobacterium leprae.

2. CAMPO DE APLICAGCAO
Aplica-se ao pesquisador responsavel pela coleta de sangue dos individuos entrevistados.

3. SIGLAS
M. leprae — Mycobacterium leprae
POP - Procedimento Operacional Padrao
PREV - Prevaléncia

4. RESPONSABILIDADES

Sao os responsaveis técnicos para coleta de esfregago cutaneo:
Enfermeiros pesquisadores;

Académicos de enfermagem capacitados.

5. CONDICOES GERAIS
Material Necessario

1. Cuba rim para apoiar o material,

2. Cartao de coleta em papel de filtro Watman 3;

3. Etiqueta codificada para identificagao do cartao,

4. Alcool em gel a 70%;,

5. Alcool a 70%;

6. Algodao hidrdfilo;

7. Luvas de procedimento;,

8. Lanceta para pungao manual;

9. Caixa de isopor com suporte para o encaixe e transporte dos cartdes até o local de secagem
10. Recipiente para descarte do material contaminado.
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Nota: o descarte de todo material deve obedecer a Resolugdo RDC/ Anvisa n° 306, de 07 de dezembro
de 2004, que dispde sobre o Regulamento Técnico para o gerenciamento de residuos de servigos de
saude.(http:/www.anvisa.gov.br/legis/index.htm)

CONDICOES ESPECIFICAS
Técnica de Coleta:

A puncao digital devera ser realizada em um dos dedos indicador ou médio da mao nao dominante
do sujeito investigado.

Para realizagao da coleta, seguir os passos descritos abaixo:

a) Acomodar o sujeito;

b) Explicar o procedimento que sera realizado. No caso de crianga explicar também para a pessoa
responsavel;

c) Dispor todo o material necessario a coleta (01 par de luvas, 01 bolinha de algodao, 02 lancetas, 01
cartao de papel-filtro com etiqueta codificada) em uma cuba rim e colocar o descartex proximo do local a
ser realizada a pungéo.

d) Lavar as maos ou usar alcool a 70% em gel,

e) Calgar as luvas de procedimento;

f) Puncionar preferencialmente a ponta do dedo indicador ou médio esquerdo (caso o entrevistado seja
canhoto puncionar dedo direito);

g) Descartar a lanceta no descartéx

h) Realizar compressdo com o dedo indicador e polegar no local escolhido;

i) Picar a regiao central da polpa digital com a lanceta e em seguida descarta-la imediatamente no
recipiente proprio para o descarte de material perfuro-cortante;,

j) Fazer uma leve pressao com os dedos indicador e polegar envolvendo o local puncionado, seguida por
uma descompressdo. Esta manobra visa aumentar a circulagao sanguinea e obter uma boa gota;

k) Fazer com que a gota caia espontaneamente nas trés bolinhas do papel de filtro, em quantidade
suficiente para que cada uma das bolinhas fique encharcada de sangue até que possa ser visualizada no
lado oposto do papel;

1) Verificar se o sangue preencheu todo o circulo e se esta visivel no verso do papel-filtro;

m) Limpar o dedo puncionado com algodao e solicitar que realize leve pressdao por um minuto, para
estancar o sangue;

n) Colocar o cartdao no suporte dentro da caixa de isopor.

Obs.: 1) caso nao sejam obtidas gotas suficientes apds todas as manobras recomendadas, pegar outra
lanceta e puncionar outro dedo da mesma mao. 2) Nao encostar a gota de sangue no papel, pois facilita a
coagulagao impedindo a formagéo de uma nova gota. 3) Ap6s o ultimo dia de coleta desprezar as
lancetas da garrafa de refrigerante em uma instituicao de saude).
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Anexo D - Protocolo de procedimento ELISA

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

1. TITULO

Procedimento de analise da reatividade de anticorpo ANTI-NDO-HSA (0.5mg/mL - 9 May 2012 LB 516-
52). LID-1 (0.5mg/mL - #110509 9EU/mg pH8) e NDO-LID (0.5mg/mL - 9 May 2012 LB 516-052).

2. PROPOSITO

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

3. PRECAUCOES

Equipamento de Prote¢do Individual (EPI) deve ser utilizado durante todo o processo: Observe as instugdes
de uso e precaugdes no rotulo e manuais dos reagentes e equipamentos utilizados.

4. CONDICOES DO AMBIENTE / EXIGENCIAS

O preparo das solugdes e os procedimentos devem ser realizados em laboratorio e toda vidraria utiliada
deve estar devidamente limpa.

5. MATERIAIS

Item

PBS

Solugdo de Lavagem (PBS-T)

Solug¢do bloqueadora (PBS1% BSA)
Soro padrio

Soro controle positivo

Soro controle negativo

Conjugado

Substrato (OPD = O-phenylenediamine)
Stop solution (4cido sulfurico)

Equipamento

Placas de ELISA
Pipetas

Ponteiras

Leitora de ELISA

6. SOLUCOES UTILIZADAS

- PBS 0,05% Tween 20
Tween -20 Iml
PBS 21



- PBS 1% BSA (Bovine Serum Albumin)
PBS

BSA

Fazer aliquotas de 50mL e congelar

- Tampao Carbonato
Na2CO03

NaHCO3

H20 destilada
Ajustar pH 9.6

- Tampao Citrato de Fosfato

Acido citrico monohidratado

Fosfato de sodio (Na2HPO4)

H20 Milli Q

Ajustar pH para 5.0 com acido ou base
Acrescentar Péroxido de hidrogénio a 30%
H,O Milli Q

- OPD
Tampdo citrato de fosfato

Pastilhas de OPD

HzOz

- Acido Sulftirico 2.5 N
H,S0,4 (P.A)

H,0

7. PROCEDIMENTO

7.1 Preparo do antigeno:

1000 ml
10g

1.59g
2.39g
q.s.p. 1000ml

10.3g
8.16g
900 ml

1 ml
q.s.p. 1000ml

12 ml
01 unidade
3,6ul

70 ml
930 ml

e Ressuspender o vial contendo NDO-HSA , LID-1 ou LID-NDO (0.5mg) com 0.5ml de agua ultra
pura para se obter a concentragdo final de 1pug/pl.

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

7.2 Sensibilizacio:

¢ Concentragdo dos antigenos por pogo:

o NDO-HSA: 0,2pug/ml;
o LID-1: Ipug/ml;
o LID-NDO: 0,2ug/ml;

e Para cada placa deve-se diluir 1pul do antigeno NDO-HSA, 5Sul do antigeno LID-1 e 1ul do
antigeno LID-NDO em 5ml de tampdo de sensibilizagdo (carbonato de sodio NaCOs; +

bicarbonato de sodio NaHCOs):

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

e Cobrir a placa com fita adesiva:
e Incubar overnight a 4°C.

7.3 Bloqueio

e Descartar toda a solugdo da placa (por inversdo) e bater:
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e Adicionar 300ul da solugdo de bloqueio (PBS 1X + BSA 1%) em toda placa;
e Incubar por I hora a37°C;

7.4 Eluicao e dilui¢io das amostras em papel filtro
e Primeiro dia:
o Picotar 2 punches (3mm cada) de papel filtro contendo a amostra de sangue total e
colocar na placa “mae”;
o Adicionar 50 pl de PBS 1X + 0.05% Tween 20 ¢ agitar até que todos os punches estejam
embebidos na solugdo:
o Incubar em overnight a 4°C.
e Segundo dia:
o Adicionar 200 pl de PBS 1X + BSA 1% em cada pogo da placa “méae” que contem as
amostras em papel filtro. A diluigdo final sera de 1:100;
o Incubar agitando moderadamente (com aparelho de agitagdo) por 1 hora a temperatura
ambiente.
Obs: 2 punches de 3mm cada de papel filtro apresentam aproximadamente 5 pl de sangue total,
que corresponde a 2,5 ul de soro.

7.5 Dilui¢ao do Soro
e Adicionar 16,66 pl de soro teste em S5ml de PBS 1X + BSA 1%, que corresponde a uma dilui¢ao
de 1:300.

7.6 Adi¢ao das amostras
e Descartar toda a solugdo da placa com a solugdo de bloqueio (por inversdo) e bater.
e Adicionar 50ul de sangue total em papel filtro 1:100 ou soro 1:300, conforme diagrama de teste
no item 8.
e Cobrir a placa e incubar por 1h a37°C.
Obs: Ter sempre em cada placa soros controle positivo e negativo diluidos 1:300 em PBS 1X + BSA
1%. Distribuir conforme diagrama de teste.

7.7 Anticorpo secundario

e Lavar a placa 4X com 300pul de solugdo de lavagem, deixando a solugdo da tltima lavagem na
placa por S5min;

e Diluir 2pl do anticorpo secundario IgM em 20ml de PBS1% BSA (concentracdo final: 1:10.000);

e Transferir 50ul para as placas contendo NDO-HSA:

e Diluir 1pl do anticorpo secundario IgG em 20ml de PBS1% BSA (concentragdo final: 1:20.000):

e Transferir 50ul para as placas contendo LID-1;

e Diluir 2pl dos anticorpos secundérios IgG e 1 pl de IgM em 20ml de PBS1% BSA (concentragdo
final: 1:10.000 e 1:20.000):

e Transferir 50pl para as placas contendo NDO-LID:

e Cobrir a placa e incubar por 1h a37°C.

7.8 Adigao de OPD
e Lavar a placa 4X com 300ul de solugdo de lavagem, deixando a solugdo da ultima lavagem na
placa por Smin;
e Transferir 50ul do OPD para toda a placa
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e Incubar por 5 min a temperatura ambiente (no escuro).

7.9 Leitura das placas
e Adicionar 50ul de H>SO4 2.5N:
e Ler a placa em espectrofotometro a 492nm:

8. DIAGRAMA DE TESTE

Antigeno

Antigeno

Antigeno

Antigeno

Antigeno

Antigeno

Antigeno

T|Q|m =D |6 W

Antigeno Ct+ |Ct- |Ct- | Ct- | Br

Ct+ = Amostra de casos novos de hanseniase sabidamente positivo
Ct- = Amostra de individuo com sorologia negativa

Br = Branco

Antigenos: NDO-HSA: LID-1 ou: NDO-LID

9. CALCULOS

O titulo de anticorpo devera ser expresso em indice ELISA (EI) de acordo com a formula EI = OD
(amostra)/OD (cut-off). O valor do cut-off devera ser determinado pela média da OD dos trés controles
negativos mais trés vezes o desvio padrdo. O valor do EI igual ou superior a 1.1 sera considerado
positivo (LOBATO et al., 2006).
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n°. ETIC 158/09

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

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 04 de agosto de 2009, ap6s atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Transmissdo e controle da hanseniase
no municipio de Almenara - Minas Gerais: relagdoes entre a
organizacdo dos servigos de saude e o conhecimento da populagao
sobre a doenga" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto.

oA |

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 1l - 2° andar — Sala 2005 - Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail; cocpi@' prpg.ufing. br
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