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RESUMO

O proposito deste estudo foi aplicar a técnica da biologia molecular em amostra de
secrecdo nasal de contatos intradomiciliares de portadores de hanseniase, em
combinacgédo com a avalicdo dermatoneuroldgica, na melhoria do diagnostico precoce
da hanseniase. O estudo foi realizado em unidades municipais de saude de Belém-
PA, no periodo de fevereiro de 2013 a abril de 2015. A amostra foi constituida de
154 contatos intradomiciliares e 58 casos indices de hanseniase, totalizando 212
sujeitos. A coleta de dados se deu por meio de ficha epidemioldgica, avaliacdo
dermatoneurolégica e exame da cicatriz de BCG. Foi coletada uma amostra de
secrecdo nasal de cada sujeito para a PCR. Nos casos indices, a PCR positiva
prevaleceu na faixa etaria de 40-59 anos (35,0%); na forma MB (80,0%); casos com
7 a 9 lesdes de pele (35,0%) e com auséncia de nervos espessados (40,0%). Todos
0s casos indices positivos para a PCR evidenciaram sinais e sintomas de
hanseniase (34,5%) e a maioria ndo possuia cicatriz de BCG (65,0 %). Entre os
contatos, a PCR positiva incidiu no sexo feminino (63,9 %); na faixa etéria de 20 a 39
anos (44,4 %); renda familiar de um salario minimo (47,2 %); ocupacao de estudante
(33,3 %) e no ensino médio completo (36,1 %). A maior evidéncia de positividade da
PCR nos casos indices e contatos foi na forma multibacilar, respectivamente (37,2 %
e 25,6 %). Comprova-se uma concordancia altamente significante entre os sinais e
sintomas clinicos com a PCR na secrecdo nasal dos contatos multibacilares,
indicando que se estes vierem a adoecer ha maior probabilidade de reproduzirem a
mesma forma operacional dos casos indices. O maior percentual de PCR positiva foi
nos contatos com auséncia de cicatriz de BCG (25,8 %). A associacdo entre o0s
sinais e sintomas e a PCR indica que os contatos com PCR positivo tém 07 vezes
mais chance de apresentar sinais e sintomas de hanseniase. Ao estimar o risco
potencial para o desenvolvimento da hanseniase nos contatos identificou-se 22
(14,3%) em risco intermediario e 06 (3,9 0%) no alto risco. Cento e quarenta e quatro
(144) contatos referiram convivio diario com o caso indice (93,5 %) e destes 36 (25,0
%) foram positivos para a PCR. Verifica-se que com a evolugdo do tratamento dos
casos indices ha reducdo da positividade da PCR, em ambas as formas
operacionais. Na correlacédo entre a PCR e o grau de incapacidade dos casos
indices, o grau 1 foi mais prevalente (55,0 %). A deteccdo do DNA do M. leprae na
secrecdo nasal de contatos intradomiciliares, por PCR, em associagdo com a
avaliacdo dermatoneurolégica eleva a efetividade do diagnostico precoce na
hanseniase, contribuindo com o controle da doenga na comunidade.

Palavras Chave: Hanseniase. Mycobacterium leprae. Secrecdo nasal. Reacdo em
Cadeia de Polimerase. Contatos intradomiciliares.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to apply the technique of molecular biology in nasal
secretion sample from household contacts of leprosy patients, in combination with
dermatological and neurological assessments, improving the early diagnosis of
leprosy. The study was conducted in health municipal units of Belém-PA, from
February 2013 to April 2015. The sample consisted of 154 household contacts and
58 index cases of leprosy, totaling 212 subjects. Data collection was through
epidemiological record, dermatologic and neurological evaluations and BCG scar
examination. A nasal secretion sample from each subject for the PCR was collected.
In index cases, positive PCR was in the age group of 40-59 years (35.0%), in
multibacillary (MB) form (80,0%); cases with 7 to 9 skin lesions (35.0%) and with no
enlarged nerves (40.0%). All positive index PCR cases show signs and symptoms of
leprosy (34.5%) and most do not have BCG scar (65.0%). Among the contacts,
positive PCR prevailed in females (63.9%); in the age group 20-39 years (44.4%);
family income of a minimum wage (47.2%); student occupation (33.3%) and
completed high school (36.1%). The strongest evidence of positive PCR in index
cases and contacts was in multibacillary, respectively (37.2% and 25.6%). Proves to
be a highly significant correlation between clinical signs and symptoms with PCR in
nasal secretion of multibacillary contacts, indicating that if they get sick are more
likely to reproduce the same operating way of index cases. The highest percentage
of positive PCR was in contact with the absence of BCG scar (25.8%). The
association between the signs, symptoms and PCR indicates that contacts with
positive PCR have 07 times more likely to show signs and symptoms of leprosy. In
estimating the potential risk for the development of leprosy in contacts, we identified
22 (14.3%) at intermediate risk and 06 (3.9% 0) at high risk. One hundred and forty-
four (144) contacts said that they have daily contact with the index case (93.5%) and
of these 36 (25.0%) were positive for PCR. The treatment of index cases led to a
reduction of PCR positivity in both modes of operation. The correlation between PCR
and the degree of disability of the index cases, grade 1 was more prevalent (55.0%).
M. leprae DNA detection in the nasal secretion of household contacts for PCR, in
association with dermatological and neurological assessments, raises the
effectiveness of early diagnosis of leprosy, contributing to the control of the disease
in the community.

Keywords: Leprosy, Mycobacterium leprae, Nasal Secretion, Polymerase Chain
Reaction, Household Contacts.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca infecciosa crbnica, causada pelo bacilo
Mycobacterium leprae (M.leprae), que afeta predominantemente a pele, nervos
periféricos e membranas mucosas, apesar da reducdo de sua prevaléncia no
mundo, ainda é considerada uma das endemias de prioridade pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) por causar incapacidades e deformidades que
marginalizam e interrompem a capacidade produtiva de milhares de pacientes.

Com a introducdo da poliquimioterapia (PQT) recomendada pela OMS, em
1982, houve um declinio na prevaléncia mundial da hanseniase (OMS, 1989),
entretanto, as regides das Américas e Sudeste da Asia estdo entre aquelas com
maior prevaléncia global da doenca. Dentre os paises com maior detec¢cdo de novos
casos da hanseniase no ano de 2012, se encontra o Brasil, ocupando o segundo
lugar e considerado como area endémica da doencga (OMS, 2013).

Apesar da reducdo do coeficiente de hanseniase no Para, o Estado ainda
apresenta um padréo de alta endemicidade e ocupa a quarta maior prevaléncia da
hanseniase no Brasil e, a capital, Belém apresentou 27,3 casos/100 mil habitantes
em 2010, avaliada como padréao de alta endemicidade (BRASIL, 2011a).

A hanseniase, em particular a forma multibacilar, & altamente contagiosa e
infecciosa, devendo propagar-se para diversos contatos de pacientes antes mesmo
do diagndstico clinico. Os contatos dos multibacilares que moram na mesma casa do
paciente apresentam maior risco de contrair a infeccdo quando comparados aos
contatos residentes nas areas vizinhas (BAKKER et al, 2004; CASTRO et al, 2008).

A deteccdo precoce de pacientes com hanseniase é prioridade para alcancar
o0 controle e a eliminacdo da doenca e o Ministério da Saude (MS) preconiza a
vigilancia dos contatos dos portadores de hanseniase por meio da avaliacao clinica,
vacinacdo com BCG e ac¢Oes educativas. Todavia, essas estratégias nao atingem o
percentual recomendado pelo MS em realizar exame de 80% dos contatos da
doenca e 0 acompanhamento dos contatos por varios anos, tendo em vista o longo
periodo de incubacédo da hanseniase, tornando-se mais dificil o controle da doenca.
Assim, a identificagéo de fatores de risco entre contatos infectados para desenvolver
a doenca seria de grande valia na eliminagcéo dessa doenca.

E extremamente importante determinar a funcdo da fonte subclinica na

transmissibilidade da infec¢cao na populagéo, especialmente no momento de reducéo



22

da prevaléncia da doenca e nessa fase de eliminagdo aplicar ferramentas
laboratoriais que possibilitem detectar a infeccdo pelo M. leprae em sua fase inicial e
gue sirvam para o monitoramento dos contatos no risco de desenvolver a doenca
(CHO; BRENNAN, 1999). Assim, a descoberta de testes capazes de diagnosticar
infeccéo precoce em regibes endémicas, com o intuito de identificar grupos de risco,
monitorar a doenca e realizar medidas preventivas ou profilaticas, constitui um dos
maiores desafios na pesquisa da hanseniase (BRENNAN, 2000).

Desde a década de noventa, estudo usando a técnica de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) em amostras de secrecao nasal exibe evidéncias de que a
maioria dos pacientes multibacilares carrega o M. leprae em suas narinas e que 0
transporte do bacilo ocorre entre pessoas saudaveis vivendo em areas endémicas
de hanseniase. Esse carreamento deve causar impacto no controle da hanseniase,
devendo ser um importante fendmeno do ponto de vista da saude publica (DE WIT
et al, 1993).

Deste modo, o presente estudo teve como intuito detectar precocemente
portadores de hanseniase usando a técnica da PCR em secrecao nasal de contatos
intradomiciliares de casos de hanseniase em combinacdo com a avalicdo
dermatoneuroldgica, entre os contatos atendidos nas Unidades Basicas de Saude
do Paraiso dos Passaros, Guama e Jurunas, localizadas no municipio de Belém, no
Estado do Para, com fins de possibilitar um diagnostico precoce da doenga, assim

como a identificacdo dos contatos com alto risco de desenvolver a hanseniase.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

- Aplicar a técnica da biologia molecular em amostra de secre¢do nasal de contatos
intradomiciliares de portadores de hanseniase, em combinacdo com a avalicdo

dermatoneuroldgica, na melhoria do diagndstico precoce da hanseniase.

2.2 Especificos

- Determinar a associacdo da positividade da PCR em amostra de secre¢do nasal

dos casos indices de hanseniase com dados sdcio-epidemiolégicos;

- Conferir a relacdo entre a positividade da PCR em amostra de secrecdo nasal dos

contatos intradomiciliares de hanseniase e as variaveis socio-econdmicas;

- Determinar a prevaléncia do DNA do M. leprae, por PCR, na secrecdo nasal de

casos indices de hanseniase e seus contatos intradomiciliares;

- Avaliar a concordancia entre sinais e sintomas clinicos de contatos intradomiciliares

de portadores de hanseniase, com o resultado positivo da PCR,;

- Verificar a associacao entre a prevaléncia da positividade da PCR de contatos

intradomiciliares e a quantidade de cicatriz da vacina de BCG;

- Detectar os contatos intradomiciliares de portadores de hanseniase com fatores de

risco de desenvolver a doenga,

- Identificar casos de infec¢éo subclinica pela PCR, em combinacdo com a avaliacao
dermatoneurolégica, entre 0s contatos intradomiciliares de portadores de

hanseniase;

- Verificar a relagdo da positividade da PCR dos contatos intradomiciliares com a

frequéncia de convivio com 0s seus casos indices;
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- Averiguar a correlagéo entre a positividade da PCR, com o tempo de tratamento;
grau de incapacidade dos casos indices;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Historico da hanseniase

E uma das enfermidades mais antigas que afeta o homem, conhecida
largamente por lepra, e supbe-se ser originaria da Asia, entretanto, ha autores que
assinalam a Africa como lugar de sua procedéncia ndo havendo consenso de sua
verdadeira origem (BRASIL, 1989).

Os textos antigos que abordam sobre a doenca, por vezes nao trazem uma
descricdo clara e precisa de sua clinica, possibilitando conflitos com relagdo a sua
histéria e evolucdo nas diversas regides do mundo no decorrer dos anos (EIDT,
2004).

O ingresso da hanseniase nas Américas, provavelmente, se deu pelos
colonizadores, por volta dos séculos XVI e XVII, haja vista a inexisténcia de vestigios
da doenca entre as tribos indigenas do Novo Mundo. No Brasil os primeiros
documentos de registro da doenca sdo dos primordios do século XVII em que
mencionam a assisténcia aos doentes, no Rio de Janeiro, em 1696, pelo governador
Artur de S4 e Menezes (OPROMOLLA, 2000).

Em 1926, em sessbOes na Academia Brasileira de Medicina, Eduardo Rabello
defendeu o isolamento domiciliar dos pacientes, como medida de controle principal
contra a doencga, contudo essa medida ndo se mostrou efetiva no controle da
endemia e contribuiu para aumentar o estigma e o pavor relacionados a doenca
(QUEIROZ et al, 1997).

Com a criacdo da Campanha Nacional do Controle da Hanseniase apés o
ano 30 observa-se uma nova abordagem deste problema que culminou com o
aparecimento da sulfona, um antibiético sem muitos efeitos colaterais e que
proporcionaria a cura da doenca. O sistema de confinamento passou a ser misto,
com a presenca de colbnias, hospitais no centro e moradias no entorno. A partir da
década de 80 os asilos foram desativados como parte da politica de saude do Brasil,
sendo os pacientes reintegrados ao seio familiar (QUEIROZ et al, 1997).

Posteriormente, houve a propagacdo da doenca para outros estados do
Brasil, com casos identificados na Bahia e no Pard, ocasido em que as autoridades
da época pediram providéncias a Portugal, sem terem sido, contudo, correspondidas
(BRASIL, 1989).
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A doencga atingiu a Amazonia Brasileira pelo estado do Para, no inicio do
século XIX, e o restante do pais com a intensa migracdo para os diversos estados,
incluindo as regifes Sul e Sudeste (ANGELUCCI et al., 2007).

Dados oficiais apontam que a hanseniase é um problema histérico no Para. A
intensa migracao populacional para o norte do Brasil, intensificada apds a década de
1970 com a implantagdo de grandes projetos desenvolvidos na regidao, tem sido
apontada como um fator complicador para o controle da hanseniase (BRASIL,
2011b).

O Pard mantém a tendéncia da doenga e contribui significativamente para o
indice brasileiro. Nesse estado, a endemia esta distribuida de forma heterogénea,
com maior concentracao nas regides sul, sudeste, em alguns municipios localizados
ao oeste e nordeste do Estado e na regido metropolitana de Belém (BRASIL,
2011b). Uma explicacdo para a maior endemicidade dessas regides € o elevado
fluxo migratorio.

O municipio de Belém convive com a hanseniase desde o século XVIII e
destaca-se o0 Leproséario do Tucunduba como o primeiro hospital de internamento
compulsoério no Estado do Para, localizado em um bairro periférico ao norte da
cidade, hoje localizado no bairro do Guama (FERREIRA et. al., 2009).

No Pard, particularmente na regido metropolitana de Belém, segundo
informacdes publicadas no Diario do Para em 2007, o Estado manteve a média dos
altimos 5 anos, cerca de 7.000 novos casos de hanseniase detectados em todo o
Estado (SILVA, 2009).

3.2 Epidemiologia

A estratégia global de controle da hanseniase, baseada na deteccao precoce
da doenca, e o tratamento, usando a terapia multidrogas, tem tido efeito dramatico
no numero de pacientes hansenianos registrados para o tratamento, mas nao tem
demonstrado efeito na interrupcao da transmissao (SMITH et al, 2004).

A eliminacéao da hanseniase é definida quanto uma reducéo na prevaléncia de
pacientes de hanseniase em terapia antibacteriana para menos de 1 caso por
10.000 habitantes; o que indica que a doenca ndo esta tdo longe de ser considerada

um problema de saude publica (OMS, 2006). Embora a prevaléncia da hanseniase
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tenha declinado desde o inicio da terapia multidroga, a incidéncia ndo tem
acompanhado esse declinio durante o mesmo periodo (CASTRO et al, 2008).

Baseado nos dados oficiais dos Ministérios da Saude dos paises endémicos,
a deteccao anual global da hanseniase mostrou uma tendéncia no declinio desde o
ano de 2001. Durante o ano de 2012 foi registrado um total global de 232.857 novos
casos, havendo um aumento de 6.231 em relacdo ao ano de 2011 (OMS, 2013). Ja
no ano de 2013 registrou-se 215.656 casos novos no mundo, com reducdo de
17.201 casos novos. Quatorze paises notificou mais de 1000 novos casos de
hanseniase durante o periodo de 2005-2013 e trés paises sao responsaveis por
81% dos casos novos globais da doenca no ano de 2013 s&o eles: india, Brasil e
Indonésia, considerados 0s mais endémicos de hanseniase (Quadro 1). A
prevaléncia registrada mundialmente no final do primeiro trimestre de 2014 foi de
180.618 casos (OMS, 2014).

O MS, em agosto de 2011 assumiu o compromisso de eliminar a hanseniase
como problema de saude publica, em nivel nacional até 2015, com o intuito de se ter
menos de 1 caso por 10.000 habitantes. A estratégia para alcance dessa meta
baseia-se, essencialmente, no aumento da detec¢cédo precoce e na cura dos casos
diagnosticados. Em 2010, o Brasil apresentou 1,56 casos para cada 10.000
habitantes, correspondendo a 29.761 casos em tratamento. Neste mesmo ano, o
Brasil detectou 34.894 casos novos de hanseniase, correspondendo a um
coeficiente de deteccéo geral de 18,2/100.000 habitantes (BRASIL, 2013).

O Brasil registrou uma reducdo de novos casos detectados de 38.410 em
2005 para 33.303 em 2012. Desses, 20.990 sdo casos de hanseniase multibacilares
(MB) e 12.313 de casos paucibacilares (PB). Embora o Brasil tenha apresentado
reducédo significativa de sua prevaléncia de 16,4 por 10.000/ hab em 1985 para 1,56
casos por 10.000/hab em 2010 n&o conseguiu atingir a meta de menos de um caso
a cada 10.000 habitantes por municipio, permanecendo em segundo lugar em
nimero de caso, perdendo somente para a india, sendo atestado como &rea
endémica (OMS, 2013).
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Quadro 1- Paises que notificaram mais de 1000 novos casos de hanseniase no periodo de 2005-2013.

N° de novos casos detectados

Paises 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Bangladesh 7882 6 280 5 357 5249 5239 3848 3970 3688 3141
Brasil 38410 44 436 39125 38914 37 610 34894 33955 33303 | 31044
Costa do NR 976 1204 998 884 NR 770 1030 1169
Ivore

Republica 10 369 8 257 8820 6114 5062 5049 3949 3607 3744
Democra

Ticado

Congo

Etiopia 4 698 4 092 4187 4170 4417 4430 NR 3776 4374
india 1169709 | 139252 | 137685 134 184 133717 126 800 127 295 134 752 | 126 913
Indonésia 19 695 17 682 17 723 17 441 17 260 17 012 20 023 18 994 16 856
Madagascar 2709 1536 1644 1763 1572 1520 1577 1474 1569
Myanmar 3571 3721 3637 3365 3147 2936 3082 3013 2950
Nepal 6 150 4235 4 436 4708 4394 3118 3184 3492 3225
Nigéria 5024 3544 4 665 4899 4219 3913 3623 3805 3385
Filipinas 3130 2517 2514 2373 1795 2041 1818 2150 1729
Sri Lanka 1924 1993 2024 1979 1875 2027 2178 2191 1990
Republica 4237 3450 3105 3276 2654 2 349 2288 2528 2005
Unida de

Tanzania

Total Global 299 036 265661 | 258 133 249 007 244 796 228 474 226 626 232 857 | 215656

Fonte: OMS, 2014

As regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste sdo avaliadas as mais endémicas,

com areas de importante manutencdo da transmissdo da doenga (BRASIL, 2013).

Cinco estados apresentam coeficiente de prevaléncia acima de 03 casos por 10.000/

habitantes sdo eles: Mato Grosso, Tocantins, Maranh&o, Pard e Rondbnia. Trés

estados registraram a menor taxa de prevaléncia quais sejam: Rio Grande Sul com
0,12/10 mil habitantes; Santa Catarina - 0,29/10 mil e S&o Paulo - 0,34/10 mil

(BRASIL, 2013). A Figura 1 mostra a taxa de prevaléncia de hanseniase no Brasil

por 10 mil habitantes.
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Figura 1 - Taxa de prevaléncia de hanseniase no Brasil, por 10 mil habitantes, em 2010.
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Fonte: Sinan/SVS-MS/2010

O Estado do Para registrou importante reducdo do coeficiente de prevaléncia
da hanseniase, contudo ainda se encontra com 4,2 casos/10 mil habitantes,
tornando-se necessaria a intensificacdo das acdes para eliminacdo da doenca por
apresentar padrao de alta endemicidade, conforme os parametros de prevaléncia do
MS. As areas mais endémicas encontram-se concentradas em municipios
localizados a leste na divisa com o Maranhdo e a sudoeste na divisa com o Mato
Grosso. Acrescenta-se ainda que o Estado do Para tem a maior concentracdo dos
municipios com prioridade para a vigilancia em hanseniase e considerado de grande
importancia epidemiolégica para o alcance da meta de eliminacdo da doenca
(BRASIL, 2011b).

A seguir, apresentam-se 0s parametros do monitoramento da hanseniase
preconizados pelo MS por 10.000 habitantes (Brasil, 2014).

Hiperendémico: = 20,0/10.000 hab.

Muito alto: 10,0 a 19,9/10.000 hab.

Alto: 5,0 a 9,9/10.000 hab.

Médio: 1,0 a 4,9/10.000 hab.

Baixo: <1,0/10.000 hab.
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3.3 Transmissao

Considera-se o0 homem como a uUnica fonte de infeccdo da hanseniase. O
contagio da-se através do contato direto com uma pessoa doente, ndo tratada que o
elimina para o meio exterior o bacilo de Hansen, contagiando pessoas suscetiveis.
Dentre as pessoas que adoecem estdo os paucibacilares (PB) que apresentam
resisténcia ao bacilo e abrigam uma pequena quantidade deles no organismo,
insuficiente para infectar outras pessoas. Um quantitativo menor de pessoas
suscetiveis ao bacilo, que se multiplica no organismo e o elimina para o exterior,
podendo infectar outras pessoas, sdo os multibacilares (MB), avaliados como a fonte
de infecgéo e sustentacédo da cadeia epidemioldgica da doenca (OMS, 2002).

Existem diversas teorias sobre a forma de transmissdo da hanseniase e a
mais aceita se da pelas vias aéreas superiores (mucosa nasal e orofaringe) de uma
pessoa doente, sem tratamento, que elimina o bacilo para o meio exterior infectando
outras pessoas suscetiveis. Estima-se que 90% da populacdo apresente defesa
natural contra o M. leprae e sabe-se que a susceptibilidade ao bacilo tem influéncia
genética. Considera-se que as vias aéreas superiores sdo a principal via de entrada
e saida do bacilo do organismo e para que ocorra a transmissdo € necessario que
haja contato direto e prolongado com o doente nao tratado, sendo muito frequente
no convivio domiciliar e assim, o domicilio € apontado como importante espaco de
transmissao da doenca (BRASIL, 2008).

Aventa-se, também, a possibilidade de um individuo doente e nao tratado
eliminar bacilos por meio das lesdes de pele, podendo infectar individuos sadios que

nao estejam com a pele integra (BRASIL, 2010).

3.4 Classificacdo da doenca

O espectro de formas clinicas observado na hanseniase depende da
interacdo do bacilo com a resposta imune do hospedeiro, representando-se
clinicamente por formas menos agressivas até as mais agressivas. Dentre as
classificagdes, a mais empregada em Saude Publica € a de Madrid, proposta em
1953, fundamentada em quatro critérios: clinico, imunoldgico, histolégico e
bacteriol6gico. Essa classificacdo considera a doenca em duas formas polares

imunologicamente estaveis: hanseniase tuberculdide (HT) e hanseniase virchowiana
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(HV); e dois grupos imunologicamente instaveis: hanseniase indeterminada (HI) e
hanseniase dimorfa (HD). (OMS; OPAS,1989). Congrega como paucibacilares as
formas indeterminadas (MHI) e tuberculéide (MHT); e como multibacilares as formas
dimorfa (MHD) e virchowiana (MHV) (DE MATOS et al, 2001).

A classificagdo com um sistema de cinco grupos que expressa a imunidade
dos pacientes foi proposta por Ridley e Jopling (1966) e categoriza as formas: LL,
BL, BB (lepromatoso, borderlinelepromatoso e boderline) como multibacilares e BT
e TT (borderlinetuberculdide e tuberculdide) como paucibacilares; adiciona-se mais
uma forma clinica inicial, HI (indeterminada), que pode evoluir para quaisquer das
formas anteriores (DE MATOS et al, 2001), conforme mostra a figura 2.

Figura 2 — Espectro clinico da hanseniase.

Classificacio de Ridley-Jopling
B (+++ +++) 1C
.3: ++) ++)
7
(+) (+ &
(=) = 5
LL BL EB BT TT

Fonte: Goulart (2002)

A forma clinica tubercul6éide (TT), com vigorosa resposta celular, poucos
bacilos resulta em doenca localizada e lesbes limitadas. Na forma clinica
lepromatosa (LL) ha uma suscetibilidade ao M. leprae e a proliferagcdo disseminada
do bacilo,resultando em lesdes de pele difusas e doenca grave, vinculada a uma
potente resposta humoral. Nas formas bordelinetuberculéide (BT), bordeline-
bordeline (BB) e bordelinelepromatoso (BL) ocorrem o aumento da carga bacilar e
dos niveis de anticorpos, com uma reducdo progressiva da resposta imunoldgica
celular, acompanhada por lesbes de pele e nervos mais numerosos (GOULART et
al, 2002).



32

Em 1971, Ridley instituiu a classificagdo pelo indice baciloscépico, medindo a
densidade dos bacilos vivos e mortos nos esfregacos de lesdes cutaneas, corados
pelo método de Ziehl-Neelsen e tomando como base o nimero de bacilos vivos em
um campo microscopico meédio, através da objetiva de imersdo em 0leo, utilizando,
para isso, uma escala logaritma de sua autoria (OMS, 2002).

A baciloscopia de area suspeita deve ser realizada na presenca de sinais e/ou
sintomas dermatoneurologicos compativeis com a hanseniase. A coleta do material
deve ser feita de quatro sitios: l6bulo da orelha direita (OD), l6bulo da orelha
esquerda (OE), cotovelo direito e lesdo. Na inexisténcia de lesdes ativas visiveis,
coleta-se do lébulo da orelha direita (OD), I6bulo da orelha esquerda (OE) e dos
cotovelos direito e esquerdo. Este exame classifica os pacientes em multibacilares e
paucibacilares, e, portanto, é de grande importancia para o tratamento da doenca
(BRASIL, 2010a). Assim, sdo considerados multibacilares as formas clinicas dimorfa
e virchowiana, com indice baciloscépico diferente de zero em qualquer um dos sitios
de coleta e paucibacilares, as formas clinicas indeterminada e tuberculéide, com
indice baciloscépico igual a zero em qualquer dos sitios de coleta de material (OMS;
OPAS, 1989).

A baciloscopia de pele (esfregaco intradérmico), sempre que disponivel, deve
ser utilizada como exame complementar para a classificacdo dos casos como PB ou
MB. A baciloscopia positiva classifica o caso como MB, independentemente do
namero de lesdes e o resultado negativo da baciloscopia ndo exclui o diagnostico de
hanseniase (BRASIL, 2010).

Objetivando uma praticidade no tratamento dos pacientes com a
poliquimioterapia, a OMS recomendou em 1982, a classificacdo que se baseia nas
lesdes apresentadas pelo paciente. Os pacientes com baciloscopia positiva, com 6
ou mais lesdes serdo considerados multibacilares (hanseniase dimorfa e hanseniase
virchowiana) e pacientes com baciloscopia negativa e numero de lesbes menor que
6 serdo classificados como paucibacilares (hanseniase indeterminada e hanseniase
tubercul6ide) (OMS, 1982).

Visando a definicho do esquema de tratamento com a poliquimioterapia, o
Ministério da Saude do Brasil adotou a classificacdo operacional, proposta pela OMS
e baseada no numero de lesBes cutaneas, conforme os critérios a seguir
especificados: paucibacilar (PB) - casos com até cinco lesdes de pele e multibacilar

(MB) - casos com mais de cinco lesdes de pele.
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3.5 Tratamento

O M. leprae foi descoberto em 1873, por Gerhard Henrik Amauer Hansen,
mas um tratamento mais especifico para a hanseniase somente fora introduzido em
1940, com dapsona e seus derivados, mas, com 0 aparecimento de cepas
resistentes a dapsona foi desenvolvido, em 1991, um regime de tratamento mais
efetivo, a poliquimioterapia, usando um coquetel de drogas combinadas: rifampicina,
clofazimina e dapsona, para pacientes multibacilares (MBs) e rifampicina e dapsona
para pacientes paucibacilares (PBs), impedindo a resisténcia e encurtando o periodo
de tratamento. A rifampicina, por ser considerada a mais relevante entre as drogas
combinadas, esta incluida no tratamento de ambos os tipos da doenca (OMS, 2002).

No Brasil, o tratamento da hanseniase é feito com a poliquimioterapia (PQT),
seguindo os esquemas terapéuticos padronizados pelo Ministério da Saude, assim
para os pacientes adultos e paucibacilares o esquema utilizado é composto por
rifampicina de 600 mg, em dose mensal, supervisionada e dapsona 100mg, com
dose mensal supervisionada e dose diaria de 100mg autoadministrada, com duracéo
de 6 meses. Para os pacientes adultos multibacilares, o esquema terapéutico é
composto por rifampicina, em dose mensal de 600mg, com administragao
supervisionada, dapsona em dose mensal de 100mg supervisionada e uma dose
diaria de 100mg, autoadministrada e clofazimina, com dose mensal de 300mg com
administracdo supervisionada e uma dose diaria de 50mg autoadministrada, com
duragao de 12 meses (BRASIL, 2014).

O tratamento é ambulatorial e esta disponivel nas unidades publicas de saude
definidas pelos municipios; trata-se de uma doenca que tem cura, haja vista que a
poliquimioterapia mata o bacilo e evita a evolugdo da doenca, interrompendo a

cadeia epidemioldgica de transmissao logo no inicio do tratamento (BRASIL, 2014).

3.6 Imunopatologia

A hanseniase possui um periodo longo de incubacdo, em média de 2 a 7
anos, contudo ha mencdes na literatura de periodos mais curtos, de 7 meses, assim
como, mais longos, de 10 anos. O M. leprae, principal agente etiologico é um bacilo

alcool-acido resistente em forma de bastonete; parasita intracelular obrigatério que
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infecta os nervos periféricos, especificamente, as células de Schwann (BRASIL,
2014).

Na ocorréncia de infeccdo pelo M. leprae a resposta imunoldgica especifica
depende de fatores relacionados ao bacilo e ao hospedeiro. Supde-se que a
resposta imunoldgica resistente e suscetivel seja regularizada por duas
subpopulacdes de células T: Thl e Th2. As células Thl produzem a Interleucina 2
(IL-2) e interferonY (IFN-y) e aumentam a imunidade mediada pelas células,
resultando em doenca mais branda ou a cura. O IFN-y aumenta também a
expressdo de HLA-DR (antigeno leucocitario humano de classe Il, alelo DR) e
molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), que facilitam a interacdo célula
acessoria — célula T. A IL-2 aumenta a producéo de INF-y. As células Th2 produzem
Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 5 (IL-5) e Interleucina 10 (IL-10) aumentam a
resposta humoral, resultando em infeccdo progressiva. Essas citocinas devem
contribuir para a ineficacia da resposta imunologica e a falha de ativacdo do
macréfago nesses individuos (GOULART et al, 2002).

No desencadeamento da resposta imunoldgica, logo ap6s a entrada da
micobactéria nos macrofagos, ha inducao pelo proprio bacilo da producéo de fator
de necrose tumoral o (TNF-a)) e fator transformador do crescimento-beta (TGF-B)
pelos macrofagos infectados. O TNF-o potencializa o efeito Thl, ativando
macrofagos para a destruicao intracelular do agente infeccioso, por outro lado TGF-3
desativa macréfagos, eleva a proliferagdo bacilar e contrapde os efeitos de TNF-a,
com predominio de resposta Th2. Na hanseniase é possivel que haja dualidade e
fatores outros que determinam a definicdo da predominédncia de resposta e,
consequentemente, a forma clinica (YAMAMURA et al, 1991).

Havera predominadncia de mecanismos de defesa ou disseminacdo da
doenca, expressos clinicamente pelas formas tuberculéide (TT) ou lepromatosa (LL),
dependendo da subpopulacédo de linfocitos T e da atividade macrofagica. A presenca
de citocinas TNF-a e IFNy e os mediadores de oxidagdo, como reativos
intermediarios do oxigénio (ROI) e do nitrogénio (RNI) sdo elementos essenciais
para destruicdo bacilar no interior do macréfago (FOSS, 1997; GOULART et al,

2002). Na figura 3 observam-se os padrdes de respostas na hanseniase.
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Figura 3 — Padrao de resposta na hanseniase.
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Fonte: Goulart (2002).

Apos a fagocitose do bacilo podera ocorrer sua destruicdo ou multiplicacao
que pode ser determinado por mecanismos imunoldgicos que envolvem a

apresentacdo do complexo principal de histocompatibilidade  (major

histocompatibilitycomplex — MHC) e pelo antigeno leucocitario humano
(Humanlynmphocyteantigens - HLA), ambos herdados geneticamente. Os
complexos HLA DR (Human lynmphocyte antigens — loci HLA-DR) estariam

associados a resisténcia a doenga e HLA DQ (Human lynmphocyte antigens — loci
HLA-DQ) a susceptibilidade (DE VRIES, 1991). Macrofagos procedentes de doentes
da forma grave da hanseniase possuem deficiéncia especifica da capacidade de
destruir o M. leprae, quando comparados com os procedentes de doentes da forma
clinica benigna da hanseniase e individuos ndo doentes (GODAL et al, 1973).

A resposta imunoldgica celular do hospedeiro determina as manifestacdes
clinicas da hanseniase. Deste modo, para o M. leprae ha um amplo espectro de
resposta no hospedeiro, evidenciado nos achados clinicos e histologicos. A forma
lepromatosa € manifestada pelo paciente quando a resposta imunolégica celular ndo
é predominante, com proliferacdo bacteriana, levando a uma infeccdo cutanea
disseminada. Os estudos assinalam que o baixo nimero de células T nas lesdes de
hanseniase na forma lepromatosa é na maioria exclusivamente de células T CD8+,
com poucas ceélulas T CD4+ presentes. Ao contrario, nos pacientes com forma
tuberculdide, ha resposta imunoldgica celular, com predominancia de Células T

CD4+ nas lesdes, colaborando para a defesa do hospedeiro, limitando a proliferacéo
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de micobactérias e conduzindo a forma branda da doenca ou a cura (GOULART et
al, 2002).

3.7 Estratégias de prevencéao da hanseniase

A deteccdo precoce da hanseniase constitui-se em uma estratégia para
interrupcdo da transmisséo do M. leprae e previne a ocorréncia de incapacidades
fisicas, uma consequéncia severa do diagnéstico tardio (RODRIGUES;
LOCKWOOD, 2011).

De acordo com Brasil (2014) todas as unidades de salde que prestam
assisténcia a populacdo devem se empenhar na busca de casos de hanseniase a
qual devera ser feita por meio da deteccdo ativa e passiva, utilizando-se as
seguintes acoes:

*Busca sistematica de doentes;

* Investigacao epidemioldgica de contatos;

*Exame de coletividade, com inquéritos e campanhas e das pessoas que demandam
espontaneamente 0s servicos gerais de unidade de saude, por outros motivos que
nao sinais e sintomas dermatoldgicos ou neurolégicos;

* Exame de grupos especificos, em prisdes, quartéis, escolas, e de pessoas que se
submetem a exames periddicos, entre outros;

* Mobilizacdo da comunidade adstrita a unidade, principalmente em areas de alta
magnitude da doenca, para que as pessoas demandem os servicos de saude
sempre que apresentarem sinais e sintomas suspeitos.

Em todas essas situacoes, deve-se realizar o exame dermatoneurolégico para
o diagnodstico de hanseniase e para a sua efetividade requer condigbes importantes
tais como: Conhecimento dos sinais e sintomas da doenca pela populagcéo e suas
condi¢cbes de tratamento e cura; Garantia do acesso da populacdo aos servigos e
profissionais de saude treinados e capacitados.

Atualmente, a vigilancia epidemiologica da hanseniase no Brasil utiliza
essencialmente o sistema universal e passivo, baseado na notificagcdo dos casos
confirmados, entretanto, € necessario todo empenho e adocdo da vigilancia de
casos comunicantes. Uma das estratégias de controle da hanseniase é a
investigacdo epidemioldgica dos contatos intradomiciliares, a qual tem por objetivo a

descoberta de casos entre esses (BRASIL, 2008).
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A vigilancia dos contatos é prevista como estratégia pela OMS e tem por
objetivo a prevencdo e diagnostico precoce da doenca, rompendo a cadeia de
transmissao. No Brasil foram registrados 115.442 contatos em 2011 e destes apenas
uma porcentagem de 58,9% foram avaliados, a mesma situacéo se reflete no estado
do Pard. A alta porcentagem de casos novos pode ser um importante indicativo de
que a avaliacdo dos contatos ndo esta sendo realizada, tal acdo favorece o
diagndstico tardio e os agravos trazidos pela doenca (GUIMARAES, 2013).

A vigilancia de contatos consiste na investigacdo de todos os contatos
intradomiciliares dos casos novos detectados, envolvendo as seguintes etapas:

» Anamnese dirigida a sinais e sintomas da hanseniase;

* Exame dermatoneuroldgico (exame da superficie corporal e palpacédo de nervos);

» Checagem da presenca de cicatriz de BCG;

* Repasse de orientacfes ao contato intradomiciliar sobre periodo de incubacéo,
transmissdo, e sinais e sintomas precoces da hanseniase; e sobre seu eventual
aparecimento, indicando, nesses casos, a procura da unidade de saude (BRASIL,
2014).

A rede basica de saude publica é responsavel por desenvolver as acdes do
Programa de Eliminacdo da Hanseniase, e ndo estid conseguindo realizar a
vigilancia dos contatos; esta acdo parece estar sendo pouco valorizada, pois o
enfoque estd voltado para o controle da doenca e do doente, transferindo para
segundo plano as acdes de controle (LIMA et al, 2014).

Como a transmissao da hanseniase acontece de pessoa a pessoa, o risco de
desenvolvimento da doenca € cerca de 5 a 10 vezes mais alto se um membro da
familia j& manifestou a doenca. Para os contatos intradomiciliares, o risco de
desenvolver a hanseniase € maior para aqueles que convivem com o doente antes
de ele iniciar o tratamento (SILVA et al, 2011).

O MS recomenda para todas as unidades de saude a programacao de suas
acOes, considerando uma média de quatro contatos domiciliares por cada paciente
infectado. Sendo assim, para cada caso diagnosticado, deve-se fazer a vigilancia
epidemiologica em quatro individuos, com o objetivo de detectar precocemente a
doenca, possibilitando, deste modo, medidas terapéuticas imediatas a cada caso.
Tem-se o0 controle dos contatos intradomiciliares como um dos pilares para o
controle da hanseniase, no entanto, este controle parece estar distante; favorecendo
a manutencao da endemia (BRASIL, 2008).
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Diante dessas afirmativas, a vigilancia de comunicantes € prioritaria para que
se possam melhorar aspectos como deteccao precoce de novos casos, bem como
tratamento imediato e, principalmente, a quebra da cadeia de transmissdo. Pelas
normas atuais do MS, a prevencdo contra hanseniase consiste no diagndstico
precoce de novos casos e na utilizacdo da vacina BCG (LIMA et al, 2014).
Intervencdes adicionais precisam ser consideradas focando preferencialmente nos
grupos de alto risco de contrair a infeccdo com o M. leprae e desenvolver a
hanseniase clinica, tendo como exemplo de uma possivel intervencao o tratamento
profilatico de contatos (MOET et al, 2004).

3.8 Diagnéstico da hanseniase

3.8.1 Clinico e Laboratorial

O diagndstico da hanseniase é clinico e baseado na existéncia de um ou de
trés sinais cardinais, quais sejam: placas avermelhadas ou hipopigmentadas com
perda de sensibilidade, espessamento dos nervos periféricos e bacilo alcool acido
resistente (AFB) nas manchas de pele ou no material de bidépsia. Na Etidpia, o uso
desses trés critérios obteve sensibilidade de 97% com um valor preditivo positivo de
98% para o diagnostico da hanseniase. Em Bangladesh e Etiopia, estudos de
coortes resultaram em 96% e 91% de pacientes com doenca multibacilar e 86% e
76% daqueles com doenca paucibacilar tinham alargamento de um ou mais nervos,
respectivamente. Nas lesdes de pele, a deteccdo do bacilo &lcool acido resistente
intradérmico tem alta especificidade, mas baixa sensibilidade, em virtude de
aproximadamente 70% de todos os pacientes hansenianos apresentarem manchas
negativas, mas, as manchas de pele sdo importantes ja que identificam a maioria
dos pacientes infecciosos e aqueles com maiores riscos de reincidéncia
(BRITON;LOCKWOOD, 2004).

De acordo com Brasil (2014) o diagnostico da hanseniase é essencialmente
clinico e epidemioldgico, realizado por meio da analise da historia e condi¢des de
vida do paciente e do exame dermatoneurolégico, para identificar lesées ou areas de
pele com alteracdo de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos

(sensitivo, motor e/ou autonémico).
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Para Cardona-Castro (2009) o exame fisico nao identifica os estagios iniciais
da doenca, quando as manifestacdes clinicas raramente estdo presentes, sendo
necessario empregar ferramentas mais sensiveis para investigar a infec¢cdo pelo
M. leprae entre contatos intradomiciliares.

Em parte, a identificacdo do M. leprae € dificil devido a inabilidade para
crescimento in vitro. O diagnostico da hanseniase € baseado na detecgédo
microscopica do bacilo-alcool-acido resistente (BAAR) em esfregaco de tecido, em
combinacdo com a avaliacdo histopatolégica e clinica, porém, uma deteccéo
confiavel requer no minimo 10# organismos por grama de tecido, o que leva a baixa
sensibilidade, particularmente para pacientes no fim do espectro tuberculdide da
hanseniase, quando os bacilos alcool acido-resistentes sdo raros ou ausentes
(ALMEIDA et al, 2004).

Os primeiros testes sorolégicos surgiram a partir de 1980 quando foi descrito
o PGL-1 como antigeno imunogénico especifico do M. leprae, sendo o mais usado o
ELISA, para deteccdo de anticorpos contra o PGL-1, sobretudo o IgM (CHO et al,
1983).

Em 2003 foi desenvolvido um teste imunocromatografico, o ML Flow, que
detecta anticorpos IgM contra o PGL-1 do M. leprae; utiliza soro ou sangue total,
sendo de facil execucao e pode ser usado diretamente pelos profissionais de saude,
haja vista que ndo exige laboratorio e equipamentos, além do que os reagentes
apresentam alta estabilidade, podendo ser acondicionados em temperatura
ambiente (BUHRER-SEKULA et al, 2003).

Anticorpos PGL-1, especificos para o M. leprae estdo presentes em 90% dos
pacientes portadores da forma lepromatosa, ndo tratados, mas somente 40-50% dos
pacientes com doenca paucibacilar e 1-5% de controles saudaveis (BRITTON;
LOCKWOOD, 2004).

Analisando a reprodutibilidade do teste sorolégico ML Flow em relacdo a
outras metodologias de classificagcdo da hanseniase, constatou-se que o0 teste
demonstrou melhor desempenho com a classificagcdo da OMS, podendo ser usado
para sanar duvidas advindas dessa classificacdo (GONCALVES et al, 2014).

Os testes sorologicos disponiveis para a hanseniase ndo sédo considerados
testes de diagnosticos; podem ser usados como auxiliares em combinagdo com

parametros clinicos para a classificacdo e monitoramento clinico de pacientes e para
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identificar individuos expostos que apresentem um alto risco de desenvolver a
doenca (CARVALHO et al, 2015).

3.8.2 Diagnostico Molecular

A PCR é potencialmente sensivel e especifica na deteccdo de DNA do
Mycobacterium leprae, em genes especificos ou sequéncias repetidas, pois identifica
o DNA da bactéria em 95% de pacientes multibacilares e 55% de paucibacilares
(BRITTON; LOCKWOOD, 2004).

Esse método oportunizou a detec¢éo especifica, sensivel e rapida do DNA do
M. leprae em espécimes clinicas. Ensaios utilizando biopsias de pele de pacientes
com hanseniase tém demonstrado que a técnica da PCR é capaz de aumentar a
sensibilidade da deteccdo do bacilo, sugerindo vantagem quando comparada ao
exame histopatologico e baciloscopico convencionais (MARTELLI et al, 2002).

Resultados da PCR in situ usando biépsias de pele do sitio de lesbes de
criancas com hanseniase, ndo tratadas, evidenciaram uma positividade de 57,1%
nas formas de hanseniase I/BT e 61.5% no grupo BB/BL. Quando comparado com o
exame histopatologico, um aumento da significancia de 15% foi observado no
diagnéstico. Com a PCR in situ, o diagndstico seria confirmado em 36.3% dos casos
com caracteristicas histopatolégicas ndo especificas, demonstrando que o0s
resultados da PCR foram definitivamente melhores que os resultados da
histopatologia (DAYAL et al, 2005).

O uso da PCR para o diagnéstico precoce na deteccdo do M. leprae em
pacientes com hanseniase, assim como, 0s contatos intradomicilares assintomaticos
de doentes com um alto risco para desenvolver ou transmitir a doenga seria de valor
clinico e preditivo (CUSTODIO et al, 2012).

Pesquisa mostra que a cavidade nasal de pacientes hansenianos esta
envolvida no transporte e propagacédo do bacilo, sendo o nariz considerado uma das
provaveis portas de entrada (DE WIT et al, 1993).

Estudos sobre a hanseniase indicam que a transmissdo do M. leprae ocorre
principalmente pela inalagéo de goticulas de aerossois com esse bacilo e tem sido
referida a proposta de aplicacdo da PCR na pratica clinica para deteccdo do
Mycobacterium leprae em amostras de swab nasal de individuos saudaveis e

contatos intradomiciliares. Resultados fornecem evidéncias que a maioria dos
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pacientes multibacilares carrega o0 M. leprae em suas mucosas hasais e que 0
transporte desse bacilo ocorre entre pessoas saudaveis vivendo em area endémica
de hanseniase (KLATSER et al, 1993; LAVANIA et al, 2013).

Em Uberlandia, Minas Gerais, estudos com a aplicacéo clinica da PCR para
deteccdo do DNA dessa bactéria em bidpsia da mucosa nasal de pacientes
hansenianos ndo tratados e em seus contatos, obtiveram uma sensibilidade de
69.2%, uma especificidade de 89.9% e uma acuracia de 82.8%, tendo comprovado
que o bacilo invade a mucosa, passando através do turbinato inferior nasal para
alcancar o sangue periférico (PATROCINIO et al, 2005).

Na india, experimentos compararam a técnica da PCR-Multiplex em amostras
de secrecdo nasal de portadores de hanseniase com a baciloscopia de raspado
dérmico comprovando que 83,4% dos pacientes multibacilares foram positivos para
a baciloscopia e 89,2% apresentaram positividade para a PCR-M. Quanto aos
paucibacilares, 22,2% foram positivos para a baciloscopia e 80,3% para o PCR — M.
Dentre os contatos intradomiciliares, a PCR-M evidenciou positividade em 10,9%
dos multibacilares e 1,3% dos paucibacilares (BANERJEE et al, 2010).

Resultados da PCR, usando amostras de secre¢do nasal de pacientes
hansenianos quando comparados com a baciloscopia demonstraram maior
sensibilidade para as formas multibacilares. Entretanto, a PCR identificou o DNA do
M. leprae em dois dos oito pacientes PB e considerando que esses pacientes
carregam poucos bacilos que nenhum desses casos seria detectado por analise
microscoépica, a PCR se tornou mais significativa, demonstrando vantagem em torno
da microscopia (PONTES et al, 2008).

Infelizmente, os métodos convencionais de investigacao dos contatos falham
na deteccdo precoce de casos novos antes de se tornarem transmissiveis para
outras pessoas, sendo necessaria a existéncia de uma ferramenta alternativa e mais
efetiva para uma deteccdo precoce, com vistas a prevencdo e controle da
transmissao da hanseniase (BANERJEE et al, 2010).

A taxa de positividade do DNA do M. leprae nos swabs nasais dos pacientes
foram maiores do que nos swabs bucais em todas as formas clinicas do espectro,
com excecgao da forma tuberculdide. Os pacientes foram estratificados com base na
deteccao individual ou combinacdo de swabs nasais e swabs bucais, sendo o0 DNA
do M. leprae mais prevalente no swab bucal de pacientes PB, enquanto o DNA

bacilar foi mais frequentemente encontrado em swabs nasais de pacientes MB,
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confirmando a mucosa nasal como sitio preferencial para entrada e saida do
M. leprae (MARTINEZ et al, 2011).

Outra estratégia importante e efetiva para a reducdo da incidéncia da
hanseniase é a investigacdo dos contatos e a deteccdo de casos entre eles, assim,
estudo usando a PCR em swabs nasais mostrou que contatos de ambos 0s casos
MB e PB que foram seguidos por dois anos, apés testarem swabs nasais positivos
para PCR, dois dos vinte casos positivos desenvolveram caso clinico e nenhum dos
casos negativos apresentou alguma forma de hanseniase durante este periodo
(BANERJEE et al, 2010). Deste modo, a PCR pode auxiliar no diagnéstico precoce
dos contatos com alto risco de desenvolver a doenga.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo e populacao

Trata-se de um estudo transversal com o proposito de detectar
precocemente portadores de hanseniase pela PCR da secrecdo nasal de contatos
intradomiciliares de casos de hanseniase, cadastrados nas unidades municipais de
saude do Paraiso dos Passaros, Guama e Jurunas, em combinacdo com a avalicédo
dermatoneurologica, realizado no periodo de fevereiro de 2013 a abril de 2015.

A amostra foi constituida de 154 contatos intradomiciliares e 58 casos indices
de hanseniase, das diversas formas clinicas, totalizando 212 amostras. Os casos
indices foram classificados pela forma operacional em paucibacilar e multibacilar;
virgem de tratamento e em tratamento com a PQT. Os contatos intradomiciliares
foram selecionados de forma aleatéria para participar da pesquisa, sendo
considerada a estimativa de quatro (4) contatos para cada um (1) caso indice,
conforme recomendacéo do Ministério da Saude (BRASIL 2008).

Considerou-se como contato intradomiciliar toda e qualquer pessoa que
residia ou tenha residido com o doente de hanseniase nos ultimos 5 anos (BRASII,
2014).

Foram examinados 58 casos indices de hanseniase, assim cadastrados por
Unidade de Saude: Paraiso dos Passaros — n° 06; Guama — n° 21 e Jurunas — n° 31.
Com relacdo aos contatos desses pacientes se encontravam registrados nas
referidas unidades de satde um total de 189, distribuidos em: Paraiso dos Passaros
—n° 26; Guama — n° 81 e Jurunas — n° 82, dos quais foram examinados: Paraiso dos
Passaros — n° 22 (84,6%); Guama — n°® 62 (76,5%) e Jurunas — n° 70 (85,4%).

4.2 Cenario do estudo

A presente pesquisa envolve as unidades de saude do Paraiso dos Passaros,
Guama e Jurunas, pertencentes a rede de atencéo basica de saude do municipio de
Belém, localizadas na Rua dos Tucanos s/n° no bairro Val de Cées; Rua Barédo de
Igarapé Mirim, n® 479, no bairro do Guama na Avenida Fernando Guilhon s/n°, bairro
do Jurunas, respectivamente. Essas unidades sao vinculadas a Secretaria Municipal

de Saude de Belém e foram escolhidas para o estudo por terem registrado no ano
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de 2012, o maior quantitativo de contatos de hanseniase ndo examinado. No mesmo
ano, o percentual de contatos examinados por essas unidades foi considerado

precario (<50%), pelos parametros do MS, conforme quadro 2.

Quadro 2— Distribuicdo dos contatos registrados e examinados de casos novos de hanseniase

residentes em Belém, no ano de 2012.

Unidade de Contato Contato Avaliacao* Resultado*
Saude notificada Registrado Examinado (%)
Paraiso dos passaros 91 36 39,5 Precério
Jurunas 57 27 47,3 Precario
Guama 60 23 38,3 Precério

Fonte: adaptado de SINANNET BELEM EM 19/04/2012.
* ParAmetros: Bom > 75% dos contatos avaliados, Regular 50 — 75% dos contatos avaliados, Precério

< 50% dos contatos avaliados.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os casos indices e contatos intradomiciliares,
devidamente registrados nas Unidades de Saude do Paraiso dos Passaros, Guama
e Jurunas, com idade a partir de 15 anos, de ambos 0s sexos, com ou sem sinais

clinicos da doenca.
4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os diabéticos, doentes mentais, portadores de
outras doencas neuroldgicas, gravidas, os que ndo compareceram ao Servigo para a
avaliacao de rotina e/ou nao autorizaram a visita domiciliar.
4.5 Registro de Dados
4.5.1 Socio-epidemiologicos

Realizou-se o registro dos dados dos contatos e casos indices utilizando

ficha epidemiolédgica obtendo informacdes sobre dados epidemioldgicos; condicdes

habitacionais e condi¢cdes ambientais (Apéndice A). Nos casos indices foram
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estudadas as seguintes variaveis: sexo, idade, forma operacional, n° lesdes de pele
e de nervos espessados, sinais e sintomas e cicatriz de BCG e nos contatos
intradomiciliares as variaveis pesquisas foram sexo, idade, renda familiar, ocupacao

e escolaridade.

Para subsidiar a investigagdo foi realizado um levantamento dos seguintes
documentos: Ficha de acompanhamento e aprazamento de hanseniase; Livro de

registros e controle de hanseniase e prontuarios dos casos indices.

4.5.2 Dados Clinicos

4.5.2.1 Avaliacdo dermatoneuroldgica

Como parte da rotina do programa de hanseniase das unidades de saude
abarcadas no estudo e nos domicilios daqueles que ndo compareceram as unidades
foi realizada a avaliacdo dermatoneurologica dos casos indices e de seus contatos
intradomiciliares, seguindo o modelo apresentado no Anexo A e constando das

seguintes etapas:

a) Inspecao dermatolégica

Todos os casos indices e seus contatos intradomiciliares inseridos neste
estudo, independentemente de serem contatos de casos PB ou MB, foram
submetidos a avaliagcdo dermatoldgica, com inspecéo de toda a superficie corporal,
em busca de sinais e sintomas compativeis com a hanseniase (Manchas
pigmentares ou discrOmicas, placa, tubérculos, nodulos, infiltracbes) e na
identificacdo destas realizou-se pesquisas de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil
para a identificacdo de alteracdo de sensibilidade, sendo os pacientes orientados
antes do procedimento (BRASIL, 2002).

b) Avaliagdo neuroldgica
Foi constituida pela inspe¢cédo dos olhos, nariz, méos e pés, palpacdo dos
troncos nervosos periféricos, avaliagdo da forga muscular e avaliacdo de

sensibilidade nos olhos, membros superiores e membros inferiores em busca de
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sinais e sintomas neuroldgicos como: dor e espessamento dos nervos periféricos;
perda de sensibilidade nas areas inervadas por esses nervos, principalmente nos
olhos, méos e pés; perda de forca nos muasculos inervados por esses nervos,
sobretudo, nas palpebras e nos membros superiores e inferiores (Brasil 2002).
Adotou-se o formulério para Avaliagdo Simplificada das Func¢des Neurais e
Complicacdes, do Ministério da Saude — Brasil, com a palpacdo dos nervos radial,
ulnar, mediano, fibular e tibial posterior, para detectar presenca de dor, edema,
formigamento, choque, espessamento nervoso; se avaliou ainda a existéncia de

perda de forca e tonus muscular.

4.5.2.2 Avaliacédo do grau de incapacidade

A fim de determinar o grau de incapacidade fisica nos casos indices de
hanseniase foi feito o teste da sensibilidade protetora/ e ou deformidade visivel dos
olhos, das maos e dos pés utilizando o conjunto de monofilamentos de Semmes-
Weinstein (6 monofilamentos: 0.05g, 0.2g, 29, 49, 10g e 300g) nos pontos de
avaliacdo de sensibilidade em méos e pés com o objetivo de avaliar o nivel de perda
de sensibilidade nesses pontos e inspecionou-se os olhos. Para isso utilizou-se o
formulério de avaliagdo simplificada das funcdes neurais e complicagdes (Anexo A)
gue adota os seguintes critérios: grau 0 (zero), quando ndo ha comprometimento
neural nos olhos, nas maos ou pés; grau | (um), que corresponde a diminui¢do ou
perda de sensibilidade e grau Il (dois), que indica a presenca de incapacidades e
deformidades do tipo lagoftalmo, garras, reabsorcdo Ossea, maos e pés caidos,
entre outros (BRASIL, 2014).

4.5.2.3 Avaliacéo da cicatriz da vacina BCG (Bacillus Calmette-Guérin)

Todos os casos indices e contatos intradomiciliares foram avaliados quanto a
presenca de cicatriz vacinal de BCG e no caso dos contatos considerados indenes e
gue necessitavam de dose de BGC-ID foram conduzidos para o setor de imunizacao
das unidades de origem e aqueles com suspeita da doenca foram encaminhados ao

médico da propria unidade de saude, para confirmagéo diagndstica e tratamento.
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4.6 Coleta e processamento de material bioldgico

No momento da avaliacdo dermatoneurolégica de cada contato intradomiciliar
nas unidades de saude ou no domicilio foi coletada uma amostra de secrecédo nasal
de cada narina com o auxilio de swabs estéreis (CB Products Industria Brasileira),
esfregando suavemente por rotacdo, varias vezes, contra o segmento anterior da
cavidade nasal. A fim de umidificar a secrecdo nasal e elevar a qualidade da
amostra foi instilado em cada narina dos contatos 0,5 ml de cloreto de sodio 0,9%,
estéril. Apos a colheita da secrecao nasal o swab foi imerso em 0,5 ml de cloreto de
sédio 0,9%, em tubo de ensaio de 10 ml, friccionado contra a parede do tubo e
desprezado em seguida. O sobrenadante foi refrigerado imediatamente até o
processamento das amostras.

Foi coletada também, uma amostra de secrecdo nasal de cada caso indice,
no momento da avaliacdo de rotina pelo servico ou no domicilio daquele que néo
compareceu a Unidade de Saude, utilizando a mesma metodologia acima descrita.

A selecdo dos contatos intradomiciliares e casos indices envolvidos na
pesquisa e a coleta do material biologico foram realizadas com base no fluxograma a

seguir especificado (Figura 4).
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Figura 4 — Fluxograma de triagem dos contatos intradomiciliares e casos indices de hanseniase,

coleta de dados clinicos e de material biolégico.

Contatos intradomicilares = 154
Casos indices = 58

Total da amostra =212

Realizacdo: Fev/2013 a abr/2015 - UBS

Contatos 2 15 anos; Casos indices virgens ou
n&o tratamento; Questdes Eticas; TCLE; Ficha
epidemioldgica;

Consultas prontuarios e Livros registros das

UBS
Avaliacao Swab secrecgéo
Dermato Cicatriz de BCG nasal

neurolégica

PCR

Fonte: Préprio autor, 2013-2015.

4.7 Extracao de DNA de amostra de secregéo nasal

Transferiu-se todo o material do tubo de ensaio para microtubo de 1,5 ml, tipo
eppendorf e centrifugou-se a 13.000 rpm por 1 minuto. O sobrenadante foi
desprezado e ao precipitado adicionado 300 uL de PBS (phosphate buffered saline -
tampéao fosfato-salino) e a seguir, as amostras foram centrifugadas a 13.000 rpm por
1 min. O sobrenadante foi desprezado e realizado a extracdo do DNA utilizando o kit
de purificagdo de DNA Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega — cat. #
A1125), conforme a recomendacdo do fabricante para isolamento do DNA de
sangue total (Anexo C), obedecendo as seguintes etapas:

Etapa de lise e precipitacdo de proteinas: - Para cada amostra foi adicionado
900 pL de solugcéo de lise celular, que apés incubacdo por 10 minutos, foram

centrifugados a 13.000-14.000 rpm por 1 minuto. O sobrenadante foi descartado e
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adicionado 300 pL de solucéo de lise nuclear ao sedimento. Adicionou-se 100 pL de
solucdo de precipitacdo de proteina e novamente centrifugado a 13.000-14.000 rpm
por 3 minutos.

Etapa da precipitacdo do DNA e reidratacéo: - Transferiu-se o sobrenadante
para um novo tubo contendo 300 pL de isopropanol. Centrifugou-se a 13.000-14.000
rpm por 1 minuto. O sobrenadante foi descartado e adicionou-se 300 pL de Etanol a
70% ao sedimento. O material foi novamente centrifugado a 13.000-14.000 rpm por
1 minuto e o etanol descartado. Secou-se o0 sedimento em estufa a 37°C por 10-15
minutos. Em seguida foi adicionado 30 pL de solucdo de reidratacdo. O DNA foi

mantido a -20°C até o momento do uso.

4.8 Reacdo em cadeia da polimerase

4.8.1 Amplificagéo do Gene B-globina Humana

Inicialmente, todas as amostras foram submetidas a PCR para a amplificacéo
do gene da pB-globina humana, usando o0s iniciadores G73 (5'-
GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3) e G74 (5'-CAACTTCATCCACGTTCACC-3),
servindo como um controle interno para avaliar a integridade e suficiéncia de DNA
extraido de cada amostra (GREER et al, 1991).

Cada reacdo de PCR foi realizada para um volume total de 7 pl, contendo Go
Tag® Master Mix (Promega), 1,0uM de cada iniciador, G73 e G74 (Bionner), DNA
alvo <250 ng para a amplificacdo do fragmento de 268 pares de bases (pb),
conforme figura 5.

A reacdo foi processada em um termociclador programavel (Biocycler) e
submetida a uma temperatura inicial de 94°C por 5 minutos, seguido de 35 ciclos
nas condicdes: 94°C por 45 segundos, 55°C por 45 segundos e 72°C por 45

segundos. Ao final, a etapa de extensao foi mantida por 5 minutos a 72°C.
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Figura 5 — Imagem da amplificagdo do gene da 3-globina humana em amostra de secrecdo nasal de

contatos intradomiciliares de portadores de hanseniase e casos indices.

- D G - e — e — 268 pb

Fonte: Pesquisa de laboratério, 2015-2016.
Legenda: Imagem do gel de agarose a 1,5% em TAE corado com brometo de etideo. Colunas 1 — 8

amostras, coluna 09 - controle positivo; coluna 10 — controle negativo.

4.8.2 Amplificagdo do elemento especifico repetitivo do M. leprae (RLEP)

Todas as amostras positivas para o gene da B-globina humana foram
submetidas a PCR para a deteccdo do gene RLEP do M. leprae, usando os
iniciadores LP1 (5-TGCATGTCATGGCCTTGAGG-3’) e LP2(5’-
CACCGATACCAGCGGCAGAA-3’) (DONOGHUE et al, 2001).

Cada reacao foi realizada em um volume total de 10ul, contendo 1,0uM de
cada iniciador LP1 e LP2 (Bionner), 0,2mMdNTP (Invitrogen®), 1xTampao da Taq,
2U Taq DNA Polimerase (Invitrogen®), 1,5mM MgCI2, DNA alvo <250 ng para a
amplificacdo do fragmento de 129 pb (Figura 6).

A reacao foi submetida a uma temperatura inicial de 95°C por 5 minutos, 58°C
por 2 minutos e 72°C por 2 minutos, seguido de 35 ciclos de 94°C por 30 segundos,
58°C por 30 segundos, 72°C por 1 minuto e por fim 72°C por 10 minutos.
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Figura 6: Imagem da amplificacdo do gene do M. leprae em amostra de secrecdo nasal utilizando os
iniciadores LP1 e LP2.

_> 129pb

Fonte: Pesquisa de laboratério, 2015-2016.
Legenda: Imagem do gel de agarose a 1,5% em TAE corado com brometo de etideo. Coluna 1 —

controle positivo; coluna 2 — controle negativo e coluna 3 — marcador.

4.8.3 Eletroforese em gel de agarose

Os produtos de PCR foram fracionados em eletroforese horizontal em uma
matriz de gel de agarose a 1,5% em solucédo de TAE (40 mM Tris — acetato; 1 mM
EDTA; pH 8,0), contendo brometo de etidio na concentragdo final de 0,5 ug/mL.
utilizando-se 2puL de solucgdo indicadora azul de bromofenol (azul de bromofenol
0,25%, xileno cianol 0,25%, Ficoll 400 15% em &agua) e 5uL do produto de cada
PCR. A eletroforese foi realizada a 100V e 50mA por 1 hora. Em seguida as bandas
foram visualizadas e digitalizadas sob iluminacdo ultravioleta em transluminador

(L.PIX Molecular imaging-Loccus Biotecnologia).

4.9 Fatores derisco

Neste estudo foram considerados como fatores de risco entre 0s contatos
intradomiciliares de portadores de hanseniase para o desenvolvimento da doenca:
PCR positivo, presenca de sinais e sintomas proprios de hanseniase e auséncia de
cicatriz de BCG e adotou-se a seguinte classificacdo: Presenca de 01 fator de risco
isolado — baixo risco para a doenca; 02 fatores de risco simultaneos - risco
intermediario e 03 fatores de risco associados - alto risco de desenvolver a
hanseniase. Os contatos que ndo apresentaram nenhum dos 03 fatores de risco

foram classificados como muito baixo risco de desenvolver a doenca.
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4.10 Aspectos éticos

Os sujeitos foram informados sobre a pesquisa, de maneira acessivel, sendo
solicitada a assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido, conforme
rege a Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012),
possibilitando a coleta de material bioldgico, exame dermatoneuroldgico, avaliagdo
da cicatriz vacinal de BCG, consulta de prontuarios de casos indices, ficha de
registro dos contatos e livro de registro e controle da hanseniase. Também foi
empregada uma ficha para a obtencao de dados epidemioldgicos (Apéndice A). Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina
Tropical (NMT) da Universidade Federal do Para (UFPA), sob o n° CAAE:
08818612.4.0000.5172 (Anexo B).

411 Andlise dos dados

O processamento estatistico foi realizado nos softwares GrafTable versao 2.0
e BioEstat versdo 5.3 (AYRES et al, 2009). Para frequéncia do DNA do M. leprae por
PCR em secrecdo nasal de contatos intradomiciliares de portadores de hanseniase
e dos casos indices foram aplicados métodos estatisticos descritivos e inferenciais.
As variaveis quantitativas foram apresentadas por medidas de tendéncia central e de
variacdo; e as variaveis qualitativas expostas por distribuicbes de frequéncias
absolutas e relativas. A comparacgéo entre as variaveis qualitativas foi realizada pelo
teste do Qui-quadrado; para as avaliacbes da reprodutibilidade dos resultados
utilizou-se o teste de Kappa, seguindo a escala de concordancia adotada por Vieira
(2005) para a interpretacao dos valores: <0 sem concordancia; 0,0-19; concordancia
pobre; 0,20-0,39 fraca; 0,40-0,59 moderada; 0,60-0,79 substancial e 0,80-1,00
concordancia quase perfeita e para o risco relativo estimado adotou-se o teste Odds
Ratio. O nivel de significancia alfa = 0.05 para rejeigdo da hipétese de nulidade foi

previamente fixado.
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.5 RESULTADOS

5.1 Reacdo em Cadeia de Polimerade (PCR) e variaveis ligadas aos casos

indices de hanseniase e seus contatos intradomiciliares.

5.1.1 Associacdo da PCR de casos indices de hanseniase com as variaveis socio-

epidemioldgicas dos casos indices.

A associacao da PCR em amostra de secrecdo nasal dos casos indices com
as variaveis, sexo, idade, forma operacional, n° lesbes de pele, n° nervos
espessados, sinais e sintomas, cicatriz de BCG e numero de cicatriz de BCG,
alcancaram os resultados a seguir especificados e retratados na tabela 1.

Dos 58 casos indices, 33 (56,9%) individuos eram do sexo masculino e
destes 10 (30,3%) apresentaram PCR positivo. Entre os individuos do sexo feminino
10 (40,0%) também apresentaram PCR positivo.

Com relacéo a idade observa-se que a prevaléncia da positividade de PCR foi
na faixa-etaria de 40 a 59 anos (35,0%).

A forma operacional prevalente foi a multibacilar com 43 casos indices
(74,1%) e destes 16 (80,0%) foram positivos. Se tratando da forma paucibacilar
foram identificados 15 casos (25,9%), sendo 04 (20,0%) positivos.

Sobre o numero de lesdes de pele identificadas nos casos indices e niumero
de nervos espessados a maior positividade da PCR incidiu entre aqueles que
exibiram de 7 a 9 (35%) lesGes e nenhum nervo espessado.

Todos os 58 casos indices demonstraram sinais e sintomas da doenca, sendo
20 (34,5%) positivos para a PCR.

Ao associar a presenca de cicatriz de BCG dos casos indices com a
positividade da PCR, dos 23 (39,7%) que exibiram cicatriz de BCG, 07 (35,0%)
foram positivos. Ao distribuir os casos indices pelo niumero de cicatriz e PCR obteve-
se: dos 35 (60,3%) sem cicatriz, 13 foram positivos para a PCR; dos 19 (32,8%) com
uma cicatriz, 07 foram positivos e 04 (6,9%) com duas cicatrizes foram todos
negativos para a PCR.

Os casos indices tiveram idade variando entre 8 e 81 anos, com média de
46+18 anos, apresentaram tendéncia estatisticamente significante (p<0.05*) para:

Forma clinica multibacilar (80,0%), nenhum nervo espessado (40,0%), presenca de
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sinais e sintomas (34,5%) e nenhuma cicatriz de BCG (65,0%), pelo teste do Qui-

quadrado de aderéncia.

Tabela 1 - Associacdo da PCR de secrecdo nasal de casos

sécio-epidemiolégicas. 2013-2015.

indices de hanseniase, com variaveis

Casos Indices (n=58)

Variaveis PCR + % PCR - % N % p-valor
Sexo 0.358
Masculino 10 30.3 23 69.7 33 56.9

Feminino 10 40.0 15 60.0 25 43.1

Idade 0.0825
15a19 5 25.0 3 7.9 8 13.8

20a 39 3 15.0 23.7 12 20.7

40 a 59 7 35.0 14 36.8 21 36.2

=60 5 25.0 12 31.6 17 29.3

Forma Operacional 0.0004*
Multibacilar 16 80.0 27 711 43 74.1

Paucibacilar 4 20.0 11 28.9 15 25.9

Numero Les@es de Pele 0.0989
la3 6 30.0 14 36.8 20 345

4a6 3 15.0 15 39.5 18 31.0

7a9 7 35.0 13.2 12 20.7

=10 4 20.0 10.5 8 13.8

Numero Nervos <0.0001*
Espessados

0 8 40.0 22 57.9 30 51.7

1 7 35.0 11 28.9 18 31.0

2 4 20.0 4 10.5 13.8

4 1 5.0 2.6 2 34

Sinais e sintomas <0.0001*
Presentes

Sim 20 34,5 38 65,5 58 100.0

N&o 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Cicatriz BCG Presente 0.1486
SIM 7 35.0 16 42.1 23 39.7

Néo 13 65.0 22 57.9 35 60.3

Numero de Cicatrizes BCG <0.0001*
0 13 65.0 22 57.9 35 60.3

1 35.0 12 31.6 19 32.8

2 0 0.0 4 10.5 4 6.9

*Qui-quadrado de aderéncia.

Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.
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5.1.2 Associacdo da PCR de contatos intradomiciliares de hanseniase com as

variaveis socio-econémicas (sexo, idade, renda familiar, ocupacéo e escolaridade).

Relacionando-se a PCR com o sexo identificou-se que 99 (64,3%) pertenciam
ao sexo feminino e destes 63,9% foram positivos.

Quanto a idade dos contatos e o resultado da PCR, a maioria (40,9%) se
encontrava na faixa etaria de 10 a 19 anos, com prevaléncia de positividade de PCR
(44,4%) na faixa etaria de 20 a 39 anos.

Com relacdo a renda verificou-se que 77 (50,0%) recebiam menos que um
salario minimo e que o maior percentual de positividade de PCR (47,2%) foi
encontrado entre 0os que possuiam renda de 1 (35,1%) salario minimo.

Sobre a ocupacéao, 72 (46,8%) eram estudantes e também apresentaram a
maior positividade para PCR (33,3%).

No que diz respeito a escolaridade, a maioria (29,2%) possuia 0 ensino médio
completo e o maior percentual de positividade para PCR (36,1%).

Os dados acima descritos estéo retratados na tabela 2.

Os contatos tiveram idade variando entre 15 e 90 anos, com média de 3017
anos, e apresentaram tendéncia estatisticamente significante (p<0.05*) para: sexo
feminino (63,9%), Idade de 20 a 39 anos (44,4%), renda familiar de 1 salario minimo
(47,2%) e ocupacao de Estudante (33,3%) com ensino médio completo (36,1%),

pelo teste do Qui-quadrado de aderéncia.



Tabela 2 — Associacdo entre a PCR em amostra de secrec¢éo nasal de contatos intradomiciliares de
hanseniase e as variaveis socioecondmicas. 2013-2015.

Varaveis Contatos (n=154) Total
PCR + % PCR - % n % p-valor

Sexo 0.0005*
Masculino 13 36.1 42 35.6 55 35.7

Feminino 23 63.9 76 64.4 99 64.3

Idade <0.0001*
<10 0 0.0 0 0.0 0 0.0

10a 19 8 22.2 55 46.6 63 40.9

20a 39 16 44.4 34 28.8 50 325

40 a 59 8 22.2 23 19.5 31 20.1

60a 79 3 8.3 5 4.2 8 5.2

=80 1 2.8 1 0.8 2 13

Renda Familiar (SM) <0.0001*
<1 10 27.8 67 56.8 77 50.0

1 17 47.2 37 31.4 54 35.1

2 8 22.2 11 9.3 19 12.3

3 1 2.8 3 25 4 2.6

Ocupacéo <0.0001*
Estudante 12 33.3 60 50.8 72 46.8

Do Lar 9 25.0 14 11.9 23 14.9

Servigos gerais 6 16.7 16 13.6 22 14.3

Trabalhador informal 9 25.0 28 23.7 37 24.0

Escolaridade <0.0001*
Fund. Incompleto 11 30.6 26 22.0 37 24.0

Fund. Completo 9 25.0 27 22.9 36 234

Médio Incompleto 3 8.3 26 22.0 29 18.8

Médio Completo 13 36.1 32 27.1 45 29.2

Superior Incompleto 0 0.0 5 4.2 5 3.2

Superior Completo 0 0.0 2 1.7 2 1.3

*Qui-quadrado de aderéncia.

Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.
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5.1.3 Reacdo em Cadeia de Polimerase e Classificacdo Operacional dos Casos

indices de Hanseniase.

Dos 58 casos indices estudados, 43 (74,1%) pertenciam a classificacao
operacional multibacilar e 15 (25,9%) paucibacilar.

Foram avaliados 154 contatos intradomiciliares, sendo 117 (76,0%)
procedentes de casos indices da classificacdo multibacilar e 37 (24,0%) de
classificacdo operacional paucibacilar.

Ao analisar a prevaléncia da positividade do DNA do M. leprae, por PCR, em
amostra de secre¢do nasal dos casos indices e contatos intradomiciliares detectou-
se que dos 43 casos indices da forma operacional multibacilar, 16 (37,2%) foram
positivos. O intervalo de confianca (IC95%) ficou entre 28.8 a 41.7%.

Dos 15 casos indices da forma operacional paucibacilar, 4 (26,7%) foram
positivos e entre os contatos intradomiciliares observou-se que dos 117 contatos de
multibacilares, 30 (25,6%) foram positivos para PCR e dos 37 contatos
paucibacilares, 6 (16,2%) foram positivos. O Intervalo de Confianca (IC95%) ficou
entre o percentual de 17.7 a 33.6 % (Tabela 3).

A correspondéncia do resultado da PCR, conforme a classificagdo operacional

foi avaliada pelo teste Kappa que resultou no p-valor =0.0043*, considerado altamente
significante, indicando a existéncia de replicabilidade classificada como fraca,

conforme a classificacdo proposta por Viera (2005).
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Tabela 3 — Prevaléncia de positividade de DNA do M. leprae por PCR em amostra de secrecédo nasal
de casos indices de hanseniase e seus contatos intradomiciliares, de acordo com a
classificacéo operacional. Belém. 2013-2015.

Casos Frequéncia PCR+ % IC95% PCR- %
indices

Multibacilar 43 16 37.2 28.8a4l1.7 27 62.8
Paucibacilar 15 4 26.7 11 73.3
Total 58 20 34.5 22.3a46.7 38 65.5
Contatos

Multibacilar 117 30 25.6 17.7 a 33.6 87 74.4
Paucibacilar 37 6 16.2 31 83.8
Total 154 36 23.4 15.5a28.6 118 76.6

p-valor = 0.0043*; Kappa = 0.1969; Concordancia observada: 0.6429
Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.

5.1.4 Reacdo em Cadeia de Polimerase e Fatores de Risco entre 0s contatos
intradomiciliares de portadores de hanseniase.

5.1.4.1 Concordancia entre o0s sinais e sintomas clinicos dos contatos

intradomiciliares de portadores de hanseniase com a positividade da PCR.

Ao analisar a concordancia entre os sinais e sintomas clinicos dos contatos
intradomiciliares de portadores de hanseniase com a positividade da PCR constatou-
se que dos 117 contatos procedentes de casos indices multibacilares, 29
apresentaram sinais e sintomas compativeis com a hanseniase e destes 17 (58,6%)
apresentaram resultado positivo na PCR, enquanto que dos 88 contatos que néo
evidenciaram sinais e sintomas da doenca, 13 (14,8%) apresentaram PCR positivo.

Entre os 37 contatos intradomiciliares de casos indices paucibacilares
constatou-se que 08 manifestaram sinais e sintomas de hanseniase e destes 03
(37,5%) apresentaram resultado positivo para PCR e dos 29 com auséncia de sinais
e sintomas da doenca, 03 (10,3%) foram positivos para a PCR (Tabela 4).

Entre todos os contatos que apresentaram sinais e sintomas da hanseniase
(37), 20 apresentaram resultado positivo na PCR sendo considerado como grupo

prioritario por apresentar dois fatores de risco para o desenvolvimento da doenca.
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Nos contatos procedentes de casos indices MB, a concordancia entre sinais e
sintomas clinicos com a positividade da PCR foi avaliada pelo teste Kappa, o qual
resultou no p-valor <0.0001* altamente significante, sendo a replicabilidade
classificada como Boa (VIEIRA, 2005).

Para os contatos oriundos de casos indices PB a concordancia entre sinais e
sintomas clinicos com a positividade da PCR foi avaliada pelo teste Kappa, o qual
resultou no p-valor <0.0325*, estatisticamente significante, sendo a replicabilidade
classificada como Fraca (VIEIRA, 2005).

Tabela 4 — Concordancia entre sinais e sintomas clinicos e a positividade da PCR de contatos
intradomiciliares de portadores de hanseniase, com a PCR. 2013-2015.

Sinais e Contatos PCR+ % PCR- %  Concordan Kappa p-valor Reprodu

sintomas cia tividade.
Multibacilar 0.7863 0.4335 <0.0001* Boa
Presentes 29 17 58.6 12 414
Ausentes 88 13 14.8 75 85.2
Total 117 30 25.6 87 74.4
Paucibacilar 0.6838 0.2986  0.0325* Fraca
Presentes 8 3 37.5 5 62.5
Ausentes 29 3 10.3 26 89.7
Total 37 6 16.2 31 83.8

Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.

5.1.4.2 Associacao entre a prevaléncia da positividade da PCR na secrec¢éo nasal de

contatos intradomiciliares com a quantidade de cicatriz vacinal.

Dos 154 contatos estudados, 31(20,1%) n&do apresentaram cicatriz da vacina
de BCG; 105 (68,2%) uma cicatriz de BCG e 18 (11,7%) duas cicatrizes de BCG.

Ao associar a positividade da PCR dos contatos intradomiciliares com a
presenca de cicatriz de BCC se alcancou o seguinte resultado: 36 (23,4%) foram
positivos e destes 08 (25,8%) n&o exibiram cicatriz de BCG, 26 (24,8%) possuiam
uma cicatriz de BCG e 02 (11,1%) duas cicatrizes, conforme a tabela 5.

A distribuicdo da quantidade de cicatrizes de BCG, conforme a positividade da

PCR nos contatos intradomiciliares foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado de
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independéncia e ndo apresentou diferenca significante (p-valor 0.4218%*), portanto
nao existe associagao entre a quantidade de cicatrizes de BCG e a positividade do
PCR.

Tabela 5 - Associacéo entre a prevaléncia da positividade da PCR na secrecdo nasal de contatos
intradomiciliares com a quantidade de cicatriz vacinal. 2013-2015.

Cicatrizes BCG PCR+ % PCR- % Geral %

Nenhuma 8 25.8 23 74.2 31 20.1
Uma 26 24.8 79 75.2 105 68.2
Duas 2 11.1 16 88.9 18 11.7
Total 36 23.4 118 76.6 154 100.0

p-valor=0.4218, Qui-quadrado de independéncia, y2 = 1.72, GL =2
Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.

5.1.4.3 Risco relativo entre a positividade da PCR e sinais e/ou sintomas clinicos da

hanseniase nos contatos intradomiciliares.

Ao avaliar a associacao entre o resultado da PCR e a presenca de sinais e/ou
sintomas clinicos nos 154 contatos intradomiciliares de portadores de hanseniase se
constatou que dos 36 contatos (23,4%) positivos para a PCR, 20 (55,6%)
apresentaram sinais e sintomas compativeis com a doenca (Figura 7).

Para a estimativa do risco relativo entre a associacdo de sinais e sintomas
clinicos e a positividade da PCR em contatos intradomiciliares foi aplicado o teste
Odds Ratio sendo considerada altamente significante (p-valor<0.0001*), indicando
gue o0s contatos que apresentam PCR positivo tem sete vezes mais chance de

apresentar sinais e sintomas de hanseniase.
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Figura 7- Risco relativo entre a positividade da PCR e sinais e/ou sintomas clinicos da hanseniase
nos contatos intradomiciliares de hanseniase, 2013-2015.

Negativo

PCR na secrecdo nasal

Ausente

Presente Ausente Presente

Sinais e Sintomas

l

Probabilidade 0,1299 (13%) 0,1039 (10,4%)  0,1104 (11,0%)  0,6558 (65,6%)

p-valor <0.0001*, Odds Ratio = 7,42 (IC95% 3,22 a 17,1)
Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.

5.1.4.4 Fatores de risco potencial estimado para o desenvolvimento da hanseniase

em contatos intradomiciliares de hanseniase.

Os fatores de risco identificados durante o estudo entre os contatos
intradomiciliares de portadores de hanseniase para o desenvolvimento da
hanseniase foram a positividade da PCR, presenca de sinais e sintomas de
hanseniase e auséncia de cicatriz de BCG.

Assim, 14 (9.1%) apresentaram PCR positivo, 11 (7,1%) sinais e sintomas da
doenca e 17 (11.0%) auséncia de cicatriz de BCG, sendo este grupo classificado de
baixo risco, por apresentar apenas um fator de risco isolado. Vinte e dois contatos
foram classificados com risco intermediario para desenvolver a hanseniase por
exibirem dois fatores de risco simultaneos, assim distribuidos: 14 (9,1%) PCR
positivo e sinais e sintomas da doenca, 2 (1,3%) com PCR positivo e auséncia de
cicatriz de BCG e 6 (3,9%) demonstraram sinais e sintomas da doenca e auséncia
de cicatriz de BCG. No alto risco de desenvolver a doenca foram identificados 6

(3,9%) contatos por portarem trés fatores de risco simultdneos quais sejam: PCR
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positivo, sinais e sintomas de hanseniase e auséncia de cicatriz de BCG;
considerados com infeccdo subclinica. Classificados com muito baixo risco de
desenvolver a doenca foram detectados 84 (54,5%) contatos por ndo apresentarem
nenhum fator de risco potencial.

A avaliacdo da distribuicéo dos fatores de risco nos contatos intradomiciliares
realizada pelo teste Qui-quadrado de aderéncia apontou que existe tendéncia para
baixo risco (p<0.0001*) com presenca isolada de auséncia de cicatriz de BCG
(11,0%) e com o DNA+ sempre associado a presenca de outros fatores de risco
(14,3%), entretanto ha 06 (3,9%) contatos com alto risco para a hanseniase (Tabela
6).

Tabela 6 — Fatores de risco potencial estimado para o desenvolvimento da hanseniase em contatos
intradomiciliares de hanseniase, baseado na PCR em amostra de secre¢do nasal, sinais e
sintomas de hanseniase e auséncia de cicatriz da BCG. 2013-2015.

Distribuicdo do Risco Potencial N %

Baixo risco (um fator isolado)

(A) PCR+ 14 9.1
(B) Sinais e sintomas 11 7.1
(C) Auséncia de Cicatriz de BCG 17 11.0
Risco intermediario (dois fatores simultaneos)

AeB 14 9.1
AeC 2 1.3
BeC 6 3.9
Alto Risco (trés fatores simultaneos)

A, BeC 6 3.9
Muito baixo risco

Trés fatores ausentes 84 54.5
Total 154 100,0

p-valor<0.0001*, Qui-quadrado de aderéncia.

Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.
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5.2 Reacdo em Cadeia de Polimerase e variaveis ligadas aos casos indices.

5.2.1 Associagéo da PCR com a frequéncia de Convivio com o Caso Indice.

Dos 154 contatos intradomiciliares, 144 (93,5%) referiram convivio diario com
0 caso indice e destes 36 (25,0%) foram positivos para a PCR e dos 10 (6,5%)

contatos com convivio quinzenal todos foram negativos para a PCR (Tabela 7).

Tabela 7 - Associacdo da PCR em secrecao nasal dos contatos intradomiciliares com a frequéncia de
convivio com o caso indice, 2013-2015.

Variaveis Contatos (n=154) Total

PCR + % PCR - % n % p-valor
Convivio indice <0.0001*
Diario 36 25,0 108 75,0 144 935
Quinzenal 0 0.0 10 8.5 10 6.5
Total 36 23,4 118 76,6 154 100,0

*Qui-quadrado de aderéncia.

Fonte: Pesquisa de campo, 2015.

5.2.2 Correlagéo entre PCR, Tempo de Tratamento e Grau de Incapacidade.

Ao correlacionar o tempo de tratamento com a PQT dentre os 58 casos
indices de hanseniase com o resultado da PCR em amostra de secrecdo nasal
identificou-se que dos 15 portadores da forma operacional paucibacilar, 04 (26,7)
foram positivos para a PCR. Dos 06 casos indices no primeiro més de tratamento,
01 (16,7%) foi positivo; dos 05 entre o segundo e terceiro més de tratamento, 02
(40,0%) foram positivos e dos 04 casos indices entre o quarto e 0 sexto més de
tratamento apenas 01 (25,0%) foi positivo.

Dos 43 casos indices da forma multibacilar, 16 foram positivos para a PCR e
se encontravam em tratamento com a PQT, assim distribuidos por més de
tratamento: 06 (50,0%) no primeiro més; 02 (40,0%) entre o segundo e terceiro més;
05 (35,7%) entre o quarto e sexto més; 02 (40,0%) entre o sétimo e nono més e 01

(14,3%) entre o décimo e décimo segundo més (Tabela 8).
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Para a correlagcédo do tempo de tratamento com a PCR foi usado o coeficiente
de correlacdo de Pearson sugerindo que nas formas paucibacilares a evolucdo do
tratamento dos casos com DNA negativo se apresentam com correlacdo negativa
(Coeficiente de Correlacdo = -0.5581*) e estatisticamente significante, indicando o
aumento dos casos com o DNA negativo com o aumento do tempo de tratamento.
Nas formas multibacilares a evolu¢cdo dos casos com DNA negativo apresentam
correlacdo negativa (Coeficiente de Correlacdo = -0.5911*) e altamente significante,
sinalizando o aumento dos casos com o DNA negativo com o0 aumento do tempo de

tratamento.

Tabela 8 — Correlacéo entre a PCR, na secre¢éo nasal com o tempo de tratamento dos casos indices,
por classificacdo operacional. 2013-2015.

Tratamento n PCR + % PCR - % r Pearson p-valor  Classif.
(més)

Paucibacilar -0.5581 0.0306* Regular
Até 1 6 1 16.7 5 83.3

2a3 5 2 40.0 3 60.0

4a6 4 1 25.0 3 75.0

Geral 15 4 26.7 11 73.3

Multibacilar -0.5911 <0.0001* Regular
Até 1 12 6 50.0 6 50.0

2a3 5 2 40.0 3 60.0

4a6 14 5 35.7 9 64.3

7a9 5 2 40.0 3 60.0

10a12 7 1 14.3 6 85.7

Geral 43 16 37.2 27 62.8

*Correlacéo linear de Pearson.

Fonte: Pesquisa de campo, 2013-2015.

Com relacéo a avaliacdo do grau de incapacidade fisica nos 58 casos indices,
18 (31,0%) apresentaram grau zero; 35 (60,3%) possuiam grau 1 e 05 (8,6%) grau
2.



65

Ao correlacionar o grau de incapacidade com o resultado da PCR dos casos
indices comprovou-se que 05 (25,0%) contatos foram positivos com grau zero; 11
(55,0%) foram positivos com Grau 1 e 04 (20,0%) positivos com grau 2 (Tabela 9).

A distribuicdo do grau de incapacidade em associacdo com a PCR foi
avaliada pelo teste do Qui-quadrado e ndo apresentou real associacao, pois 0 p-

valor = 0.0786 néo ¢ significante.

Tabela 9 — Associacdo entre a PCR e o grau de incapacidade dos casos indices, 2013-2015.

PCR+ % PCR- % Total %
Grau 0 5 25.0 13 34.2 18 31.0
Grau 1 11 55.0 24 63.2 35 60.3
Grau 2 4 20.0 1 2.6 5 8.6
Total 20 100 38 100 58 100.0

p-valor=0.0786, Qui-quadrado, y2=5,1, GL =2
Fonte: pesquisa de campo, 2013-2015.
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6 DISCUSSAO

A hanseniase, doenca que existe ha milénios, € conhecida por apresentar
longo periodo de incubacéo e devido a dificuldade de se perceber os sintomas nos
estagios iniciais da infeccdo, o seu diagnostico ainda € postergado. Infelizmente,
isso possibilita acentuar as deformidades e incapacidades fisicas. Essa dificuldade,
ainda hoje, continua sendo um grande desafio para os programas de controle desta
doenca.

No sentido de contribuir com o diagndstico precoce de casos novos de
hanseniase este estudo investigou a presenca do DNA do M. leprae em secrecdo
nasal de contatos intradomiciliares e seus casos indices, usando a técnica da
Reacdo em Cadeia de Polimerase.

Na associacao entre a Reagcdo em Cadeia de Polimerase em secre¢édo nasal
de casos indices com as variaveis socio-econdmicas obteve-se que ndo houve
diferenca estatistica entre a PCR positiva dos casos indices e 0 sexo. O resultado
positivo da PCR prevaleceu na faixa etaria de 40-59 anos e na forma multibacilar,
por apresentar maior quantidade de bacilos do que a forma paucibacilar.

Quanto ao numero de lesBes de pele nos casos indices observa-se que o
percentual de PCR positivo foi maior entre aqueles com 7 a 9 lesbes. De acordo com
BRASIL (2014a) os pacientes com mais de 5 lesdes de pele sao classificados como
multibacilares, o que pode justificar o resultado positivo da PCR.

Com relacdo ao numero de nervos espessados evidencia-se que 0s
resultados positivos de PCR foram mais evidentes nos pacientes que nao
apresentaram essa alteracdo, registrando-se uma associacdo inversamente
proporcional. Para Pimentel e colaboradores (2003) os pacientes com nervos
periféricos espessados e/ou dolorosos no momento do diagndstico deverdo ser
acompanhados rigorosamente, objetivando deteccdo precoce de neurites,
introducgé&o do tratamento medicamentoso e fisioterapia apropriada.

Dos 20 casos indices positivos para a PCR neste estudo, todos apresentaram
sinais e sintomas da doenca; a maioria era multibacilar e ndo possuia cicatriz de
BCG, ressaltando que o resultado positivo na PCR se mostrou mais incidente nas
formas multibacilares e nos pacientes que ndo haviam recebido a vacina de BCG.

Identifica-se que entre os contatos intradomiciliares, a PCR positiva

prevaleceu nas mulheres talvez por serem estas estudantes e néo trabalharem fora
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do domicilio e, portanto, apresentavam maior disponibilidade em comparecer ao
servico de saude para o exame; ao contrario dos homens que por exercerem
atividades remuneradas tem dificuldades em dispor de horario para cuidar da saude
e durante esta pesquisa demonstraram pouco interesse em serem avaliados, mesmo
quando a avaliacdo ocorria no proprio domicilio. Para Talhari & Neves (1997) os
programas de hanseniase devem levar em consideragdo em seu planejamento o
horario de expediente, pois um dos entraves para 0 ndo comparecimento dos
contatos do sexo masculino aos servicos de saude foi o horario de atendimento da
unidade que conflitava com o horério do trabalho.

Considerando a faixa etéria houve predominancia neste estudo do grupo de
adultos jovens que por terem a ocupacdo de estudante apresentam maior
possibilidade de convivio direto e continuo com outras pessoas e se dentre estas
existirem fontes de infeccdo da hanseniase aumenta-se a chance desse grupo
contrair a doenca. De acordo com MOET e colaboradores (2004) o risco de contrair
a hanseniase diminui com o aumento da distancia fisica para o paciente.

Sales e colaboradores (2011) encontraram uma forte associacdo entre 0s
fatores socioeconémicos e o0s contatos identificados com a doenca na primeira
avaliagdo, quando comparado com a associagdo entre os casos indices, mostrando
que os pacientes com baixo nivel educacional tém dificuldades em encontrar
servicos de saude adequados e informacdes.

Neste estudo a PCR positiva foi mais prevalente entre os contatos que tinham
a ocupacado de estudante e possuiam como escolaridade o ensino médio completo.
Estudos realizados por Sales e colaboradores (2011) com os casos indices, indicam
gue a baixa escolaridade tem aproximacdo com um baixo nivel socioeconémico e
estaria associada com o diagnostico tardio da hanseniase, permitindo um longo
periodo de exposicdo entre 0s seus contatos. Diante disso, sugerimos que 0s
servicos de saude utilizem uma linguagem clara e de facil entendimento ao tratar
com o0s casos indices e contatos intradomiciliares para que haja sucesso na
estratégia de intervencédo selecionada para o caso.

A alta taxa de casos indices multibacilares encontrada € preocupante, pois
esses individuos apresentavam elevada carga bacilar e, portanto, tornando-se de
grande importancia na manutencdo da cadeia epidemioldgica da doenca na

comunidade.
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E indiscutivel que o risco de transmissdo da hanseniase para os contatos
intradomiciliares, por contato direto e duradouro com a fonte infectante (JOB et al,
2008) torna-se eminente e se eleva quando o caso indice além de ser do tipo MB,
gue é altamente contagioso e infeccioso, também se encontra sem tratamento. Fine
e colaboradores (1997) puderam apresentar em seus estudos, que contatos
intradomiciliares residindo com um caso MB conhecido e contatos vizinhos foram
associados com um aumento de aproximadamente cinco a oito vezes o risco de
adquirir a hanseniase.

Como as vias aéreas superiores constituem a principal porta de entrada e
saida do bacilo, investigou-se a presenca desses bacilos nas amostras de secrecdo
nasal dos casos indices e contatos intradomiciliares cadastrados nas unidades
supracitadas utilizando a técnica de PCR. Como esperado, obtivemos uma alta taxa
de PCR positivo (37,2%) entre os MB, corroborando com o estudo anterior de
Pontes e colaboradores (2008) quando estiveram analisando amostras de secre¢ao
nasal de pacientes do municipio de Belém e Itaituba, cuja taxa encontrada foi de
41,67%.

Os resultados obtidos entre os casos indices do tipo PB apresentaram uma
prevaléncia mais baixa (26,7%), apenas 4 dos 15 pacientes foram positivos por
PCR. Visivelmente, esses dados demonstram que os PB possuem pouquissimos
bacilos também na secrecdo nasal. Devido ao baixo numero de bacilos no
organismo, insuficientes para infectar outras pessoas, esses individuos nédo sao
considerados importantes fonte de infeccdo, mas precisam ser tratados e
acompanhados (BRASIL, 2014).

Entre os contatos intradomiciliares, a PCR positiva foi mais evidente entre os
gue conviviam com pacientes na forma MB (25,6%) do que aqueles contatos de PB
(16,2%), entretanto, a deteccédo desses individuos, tornam-se bastante preocupante,
pois ndo corresponde com o0s conceitos do Ministério da Salude de que esses
pacientes ndo tem importancia na cadeia de transmissao da doenca (BRASIL, 2014).
Cabral e colaboradores (2013) investigaram contatos de portadores de hanseniase
nas localidades de Crato e Maracanau no Estado do Ceard, analisando anti-PGL1 e
DNA de M. leprae em secrecdo nasal por PCR e detectaram 6,0% de individuos
positivos entre os contatos intradomiciliares de PB.

Quando se analisou todos os contatos de MB e PB, um total de 37 individuos

apresentavam sinais e sintomas compativeis com a hanseniase e desses 20 (54,0%)
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foram detectados presenca de DNA de M. leprae por PCR. Entretanto, foram
também detectados 16 individuos que sO apresentaram PCR positivo, porém sem
sinais e sintomas da doenca. Isso pressupde que a técnica da PCR pode auxiliar na
deteccdo do bacilo precocemente, antes mesmo de sua invasdo aos troncos
Nnervosos e nervos periféricos.

A associacdo de dois fatores como presenca de sinais e sintomas com PCR
positivo € um forte indicativo de que esses individuos apresentam sérios riscos para
o desenvolvimento da doenca. Conforme Cardona-Castro e colaboradores (2008), a
deteccdo precoce de infeccdo usando a combinacdo de métodos nos pacientes
durante o curso da doenca levaria a melhores resultados e a reducdo da
transmissdo. Para todos esses casos sugere-se 0 monitoramento constante desses
individuos para a descoberta de casos novos, 0 que preconiza o0 manual do MS
como uma das estratégias para a reducdo da carga da doenca (Brasil, 2014).

Detectou-se também que entre os contatos intradomiciliares de pacientes PB
gue apresentavam sinais e sintomas da doenca, 37,5% dos individuos apresentaram
DNA de M. leprae na PCR. Assim como, entre 0s que ndo apresentavam quaisquer
sinais e sintomas 10,3% dos contatos tinham PCR positivo. Isso demonstra que
provavelmente nessas pessoas ja havia ocorrido a invasdo do bacilo na mucosa
nasal, sem, contudo, atingir a corrente sanguinea e nervos periféricos, ocasionando
0s sinais e sintomas da hanseniase. O que tudo indica € que dependendo do
sistema imunologico de cada um desses contatos, estes poderdo ou ndo vir a
desenvolver a doenca, devendo também ser alvos de monitoramentos e de medidas
profilaticas.

Nos contatos dos MB encontrou-se uma correspondéncia altamente
significante entre os sinais e sintomas clinicos com a PCR, podendo apresentar boa
replicabilidade. Isto indica que, se 0s contatos vierem a desenvolver a doenca, existe
maior probabilidade de se reproduzir a mesma forma operacional do caso indice de
origem. Enquanto que, para os contatos procedentes de casos PB, apesar de existir
uma relagao estatisticamente significante, a reprodutividade foi avaliada como fraca.

O diagnéstico da hanseniase ainda € essencialmente clinico e epidemiologico
(BRASIL, 2014), contudo o seguimento da populacdo com alto risco, tal como os
contatos intradomiciliares de pacientes MB, seria importante e a realizagcdo de
exames periddicos com a utilizagdo de outros métodos como a avaliacdo da
resposta imunoldgica seria util (CARDONA-CASTRO et al, 2008). Como observado,
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12 contatos de pacientes MB durante a avaliagdo clinica apresentaram sinais e
sintomas compativeis com a doenca, no entanto foram negativos para a PCR,
possivelmente estes podem ser portadores de outras patologias e devem ser
encaminhados ao médico dermatologista para diagnéstico e avaliagdo por outros
métodos de diagnéstico.

Estudo comprova que na avaliagdo de contados intradomiciliares de
hanseniase foi detectado 11 (3,3%) novos casos da doenca baseado na avaliacao
clinica, os quais foram confirmados pela histopatologia e baciloscopia, enfatizando a
importancia do exame dos contatos para o diagnéstico precoce (BAZAN-FURINI et
al, 2011).

Sem duvida, exames como a baciloscopia e histopatologia seriam de grande
relevancia, entretanto constatou-se nesta pesquisa que esses exames estariam
disponiveis somente em unidades de referéncia em hanseniase.

Técnicas de biologia molecular utilizando diferentes marcadores espécie-
especificos tem demonstrado ser util no diagnostico das formas PB, tanto nos
contatos como também nos casos de recidiva (ALMEIDA et al, 2004).

Constatou-se que 123 (79,9%) contatos possuiam cicatriz de BCG e destes
28 (23,0%) foram positivos para a PCR, demonstrando que a vacina de BCG confere
alguma protecao contra a doenga e dos 31 (20,1%) contatos sem cicatriz de BGC,
08 (25,8%) foram positivos na PCR. Esses 08 contatos estariam no risco maior de
contrairem a doenca e necessitariam realizar a vacina de BCG, apds a avaliacao
dermatoneuroldgica e confirmacdo de que ndo ha sinais e sintomas da doenca.
Estudo realizado por Guerreiro e colaboradores (2002) com contatos
intradomiciliares de hanseniase, sem sinais e sintomas da doenca e com
antecedentes de vacinacao de BCG obteve PCR positivo em 56% e PCR negativo
em 37%, indicando também uma determinada protecdo da vacinacdo com BCG
contra a doencga.

Duppre e colaboradores (2012) identificaram contatos vacinados que
contrairam a hanseniase, principalmente procedentes de casos indices MB,
sugerindo a existéncia de infeccdo subclinica anterior e que se tornou evidente
devido a ativacéao da resposta imunologica induzida pela a vacinacao.

Evidenciou-se neste estudo que dos contatos intradomiciliares com
antecedentes de vacinagdo de BCG, 68.2% possuiam apenas uma cicatriz da vacina

e correspondia a dose recebida na infancia, como recomendacdo do calendario



71

basico de vacinacdo da crian¢ca, comprovando que uma dose da BCG confere
alguma protecao contra a doenca.

Para Sales e colaboradores (2011) em estudos realizados com casos co-
prevalentes (contatos diagnosticados com hanseniase na primeira avaliacdo apés o
diagnéstico dos casos indices) e casos incidentes de hanseniase a vacina de BCG
administrada na infancia confere protecdo efetiva contra a hanseniase, contudo,
pesquisas realizadas por GOULART e colaboradores (2008) sugerem a manutencao
nos programas de controle da hanseniase de uma dose adicional de BCG para os
contatos intradomicilliares, objetivando a prote¢&o contra a doenga, principalmente
contra as formas MB.

Estudo realizado por Pinho e colaboradores (2015) mostrou que os resultados
positivos de diagndsticos sorolégicos e moleculares de contatos intradomiciliares
diferem entre os individuos vacinados e ndo vacinados, como também evidenciaram
diferenca consistente nos sujeitos com duas cicatrizes da vacina BCG.

Com base neste resultado reafirma-se a importancia da vacinacdo de BCG
como uma das medidas de prevencdo da hanseniase e 0s servicos de saude devem
se instrumentalizar no sentido de atender esses contatos, inclusive levando em
conta a disponibilidade dos mesmos para comparecerem a unidade bésica de
saude, aproveitando o0 momento da consulta de avaliagdo dermatoneurolégica.

O estudo revela que dos 36 contatos positivos para PCR, 20 demonstraram
sinais e sintomas da doenca, constatando que a identificacdo do DNA, por PCR,
pode contribuir de forma efetiva para a investigagdo dos contatos com risco de
desenvolver a hanseniase e esse grupo seria examinado e acompanhado, com
vistas ao diagndstico precoce e tratamento, como também a introducdo de medidas
preventivas seria de grande valia para o controle da doenca na comunidade.

Constatou-se que os 17 contatos com presenca de sinais e sintomas e que
foram negativos para a PCR podem ser portadores de outras doengas com sinais e
sintomas parecidos com a hanseniase e que durante a avaliacdo
dermatoneuroldgica apresentaram dificuldades em responder, adequadamente, aos
testes de sensibilidade térmica, tatil e dolorosa, interferindo diretamente num dos
principais sinais cardinais da doenca que € a alteracdo de sensibilidade e, assim,
somente a avaliagdo dermatoneurolégica ndo € suficiente para elucidar os casos

dificeis de diagnéstico e a PCR podera auxiliar nesses casos.
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Nesse sentido, estudos realizados por Moura e colaboradores (2008)
demonstraram que 70% dos pacientes com hanseniase sdo diagnosticados pela
presenca de manchas de pele com reducédo de sensibilidade, entretanto 30% dos
pacientes, incluindo casos multibacilares ndo apresentam este sinal.

Quando se avaliou o risco potencial estimado para o desenvolvimento da
hanseniase entre os contatos intradomiciliares identificou-se 42 contatos com baixo
risco para desenvolver a doenca, por apresentarem apenas 01 fator de risco isolado
(PCR+ ou sinais e sintomas da doenca ou auséncia de cicatriz de BCG). No entanto,
22 contatos apresentaram-se com risco intermediario de desenvolver a doenca por
agregarem 02 fatores de risco simultaneos: (PCR+ positivo e sinais e sintomas;
PCR+ e auséncia de cicatriz de BCG ou sinais e sintomas e auséncia de cicatriz de
BCG). Dentre todos os contatos, apenas 06 apresentaram alto risco para a doenca
por apresentarem os 03 fatores de risco simultdneos (PCR+, sinais e sintomas da
doenca e auséncia de cicatriz de BCG).

Este Ultimo grupo seria considerado pelo servico de saude como prioritario e
merece ser monitorado sistematicamente. Pelos fatores de risco apresentados esses
contatos podem ser classificados como portadores de infec¢do subclinica e poderao
constituir-se em importante fonte de propagacao da doenca na comunidade. Pinho e
colaboradores (2015) observaram que as frequéncias de contatos com o DNA ou
anticorpos especificos para o M. leprae em areas hiperendémicas sdo semelhantes
aguelas de areas endémicas e afirmam que tanto os métodos soroldgicos e
moleculares sdo benéficos na identificacdo de contatos intradomiciliares com
infeccdo subclinica.

Para os 84 contatos identificados neste estudo com auséncia dos trés fatores
de risco e representando risco muito baixo de desenvolver a doenca néo
necessitaria de acompanhamento peridédico pelo servico de saude, contudo
Richardus e colaboradores (2015) sugerem que os contatos intradomiciliares, sem
confirmacdo diagndstica da doenca, sejam submetidos a quimioprofilaxia e
imunoprofilaxia para a prevencdo da hanseniase, haja vista que a profilaxia foi
associada com a reducao da incidéncia da hanseniase nos trés primeiros anos apos
sua implementacéao.

Recentemente, um efeito imunoprofilatico adicional foi observado quando a
vacina BCG é combinada com rifampicina no tratamento profilatico de contatos

préximos. Enquanto a protecdo com a rifampicina isolada foi estimada em torno de
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58%, este efeito protetor aumenta para 80% quando associada com a BCG
(LASTORIA; DE ABREU, 2014).

A quimioprofilaxia de contatos de doentes de hanseniase com rifampicina em
dose unica foi incorporada no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, no
segundo semestre de 2015, nos estados de Pernambuco, Mato Grosso e Tocantins
por constituirem-se importantes areas endémicas no pais e seguirdo as estratégias
de implantacdo do M.S (BRASIL, 2015a). O protocolo de tratamento estabelecido
para adultos consiste em rifampicina 600mg (2 comprimidos de 300mg) em dose
Unica e devera ser administrada no segundo més de tratamento ou
aproximadamente 4 semanas do inicio do tratamento dos casos indices (BRASIL,
2015b).

Neste estudo a maioria (93,5%) dos contatos intradomiciliares atestou
convivio diario com os casos indices sendo considerado com um fator de risco
adicional para a hanseniase e durante o exame dos contatos em seus domicilios
observou-se domicilios de pequeno tamanho, com numero elevado de pessoas
dormindo no mesmo cémodo, com mas condicbes de ventilacdo e luminosidade,
fatores esses que facilitariam a propagacao da bactéria e a transmissao da doenca
intrafamiliar. Estudos realizados por Sales e colaboradores (2011) mostram que o
maior fator de risco entre os casos incidentes de contatos de hanseniase € a
proximidade com o caso indice.

Ao correlacionar a PCR positiva dos casos indices da forma PB com o tempo
de tratamento com a PQT comprovou-se que 26,7% dos contatos foram positivos,
sendo que 01 paciente ndo havia iniciado o tratamento quando a amostra fora
coletada e 03 ja estavam em tratamento com a PQT: Dois no 2° més e 01 no 6° més.
Esses 03 pacientes podem ter sido classificados para efeito de tratamento com a
PQT, de forma equivocada em PB, em vez de MB e a PCR positiva pode ajudar na
correta classificacdo da doenca.

Verificou-se também que nas formas PB a medida que ocorre a evolugédo do
tratamento com a PQT aumenta o resultado da PCR negativo, se apresentando com
correlacdo estatisticamente significante.

Este estudo revelou que nas formas MB no primeiro més de tratamento com a
PQT, 6/12 (50%) dos pacientes se mostraram negativos para a PCR, entretanto,
6/12 (50%) se mantiveram positivos. Consultando as informac6es dos prontudrios

desses pacientes verificou-se que 0s positivos para a PCR possuiam uma carga
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bacilar elevada e pelo resultado do exame de histopatologia realizado em unidade
de referéncia haviam sido classificados como: Hanseniase dimorfa (MHD). Dos 2/5
pacientes entre 0 2° e 3° més de tratamento e positivos para a PCR, 01 tinha registro
em seu prontuario de classificacdo de hanseniase indeterminada (MHI) e o outro ndo
havia registro de exames complementares no seu prontuério. Dos 5/14 pacientes
positivos que se encontravam entre o 4° e 6° més de tratamento apresentavam
registros em seus prontuarios da seguinte classificacdo: Trés MHD e 01 hanseniase
virchowiana (MHV). Um paciente ndo apresentava registro de exames
complementares em seu prontuario.

Segundo Job e colaboradores (2008) a duragdo do tratamento teve pouco
efeito na deteccdo do bacilo nos primeiros trés meses em amostras de pele e de
secrecdo nasal, seja por monitoramento pela baciloscopia ou pelo DNA do M. leprae
por PCR, no entanto, estudo de acompanhamento dos pacientes MB, tratados por
01 ano com PQT indicou que a maioria dos pacientes atestou negativo para o
M. leprae, em ambas as amostras de pele e de secre¢ao nasal.

Observou-se que os 02 pacientes positivos no 7° e 9° més de tratamento
pertenciam a classificacdo MHV e MHD, conforme anotacdes em seus prontuarios.
Nota-se neste estudo que nas formas multibacilares houve uma correspondéncia
direta entre o resultado da PCR negativo e o tempo de tratamento dos casos indices
com a PQT, sendo a correlacéo estatistica considerada altamente significante.

Estudo subsequente de acompanhamento realizado por Kampirapap e
colaboradores (1998) usando biépsias de pacientes confirmou que o M. leprae é
rapidamente morto apés um més de tratamento com a PQT, desde os casos MB
declinaram por 54,3% e casos PB por 61,8% de taxa de positividade inicial. Mas
para Reis e colaboradores (2013) a deteccdo do DNA em swab nasal de contatos
reduziu de 4% para 0% quando o caso indice de cada contato intradomiciliar foi
tratado por 02 meses, mostrando a eficacia da PQT na reducdo da infeccao
recorrente nos contatos intradomiciliares.

Com base neste estudo, o resultado positivo da PCR em portadores de
hanseniase em tratamento podera ser benéfico para o monitoramento da carga
bacilar, tanto das formas paucibacilares como multibacilares, bem como fornecer
subsidios para avaliar a necessidade de se prolongar ou ndo o tempo de tratamento
para as formas MB e ainda sinalizar casos de pacientes que foram classificados

equivocadamente em paucibacilar, em vez de multibacilar.
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Este estudo demonstrou que o resultado da PCR nao contribui no
monitoramento dos pacientes quanto ao grau de incapacidade, contudo, sugere-se
que sejam dadas orientacbes ao doente para a pratica regular de autocuidado,
devendo realizar regularmente no préprio domicilio e em outros ambientes, durante o
tratamento e apOs a alta, para prevenir incapacidades e deformidades fisicas
decorrentes da hanseniase. Os pacientes devem ser orientados a fazer a
autoinspecao diaria e, se necessario, estimulados a usar protecédo, especialmente
para os olhos, nariz, maos e pés (Brasil, 2014).

Os resultados deste estudo corroboram que a técnica da PCR em secrec¢ao
nasal € uma ferramenta importante para auxiliar no diagnostico precoce da
hanseniase e, além de sua eficacia, foi bem aceita pelos pacientes e seus contatos,
por utilizar espécimes clinicas de facil coleta e menos invasivas, quando comparado
com outros exames de diagnéstico da doenca, contudo, para sua implantacdo na
rotina das unidades de salde seria necessaria uma infraestrutura com
equipamentos, reagentes e profissionais habilitados para a execucédo da técnica, o
gue geraria custos adicionais.

Por outro lado, os servicos de satde vinculados ao Sistema Unico de Salde
(SUS) nao dispbem de infraestrutura adequada para o exame e acompanhamento
dos contatos intradomiciliares, observando caréncia de profissionais de saude e
suporte deficiente de exames complementares de diagnostico; outros fatores
emergindo dos contatos se associam a essas dificuldades como indisponibilidade
em comparecerem para avaliacdo na unidade de saude, a distancia fisica de
unidades de referéncias, custos de transportes para o deslocamento, se necessario,
dentre outros. Por essas razdes a reducdo da prevaléncia da hanseniase no estado

do Paréd ainda parece distante de ser alcangada.
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7 CONCLUSAO

Diante do resultado do estudo de deteccdo precoce de portadores de
hanseniase entre os contatos intradomiciliares de casos indices de hanseniase,
usando a técnica molecular, em combinacdo com a avalicdo dermatoneurolégica e

em associagdo com outras variaveis conclui-se que:

- Nos casos indices houve tendéncia de PCR positiva para: Idade entre 40 a 59
anos, forma MB, 7 a 9 lesbes de pele, nenhum nervo espessado, presenca de sinais
e sintomas e auséncia de cicatriz de BCG;

- A tendéncia de PCR positiva nos contatos foi para: Sexo feminino, idade entre 20 a
39 anos, renda familiar de 1 salario minimo, ocupacao de estudante e ensino médio

completo;

- Nos casos indices e nos contatos intradomiciliares a maior prevaléncia de PCR
positivo foi evidenciado nas formas multibacilares, contudo 06 pacientes
paucibacilares foram positivos, indicando que a técnica da PCR é uma ferramenta
alternativa importante para auxiliar no diagnéstico da doenca;

- A PCR positiva em secrecao nasal nos contatos intradomiciliares pode melhorar o
diagnéstico das formas paucibacilares; diferenciar a hanseniase de outras micoses e
dermatoses e detectar o bacilo no organismo antes que 0s sinais e sintomas sejam

manifestados, auxiliando no diagndstico precoce da doenca entre os contatos;

- A PCR positiva em secre¢cao nasal de contatos intradomiciliares procedentes de
casos indices MB quando associada aos sinais e sintomas clinicos indica doenca

ativa;

- A presengca de uma cicatriz de BCG confere determinada protegdo contra a
hanseniase e 0s contatos sem cicatriz de BCG estariam no maior risco de contrair a

doenga;
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- Contatos intradomiciliares procedentes de casos indices da forma multibacilar ao
desenvolverem a doenga existe maior chance em se repetir a mesma forma

operacional dos seus casos indices;

- A PCR positiva em secrecao nasal de contatos intradomiciliares procedentes de
casos indices MB, associada a presenca de sinais e sintomas de hanseniase pode

sinalizar infec¢éo subclinica;

- A PCR positiva da secregao nasal atua como uma ferramenta relevante na
identificagdo de contatos intradomiciliares com fatores de risco de desenvolver a

doenca;

- Os contatos intradomiciliares que apresentam simultaneamente PCR positiva,
sinais e sintomas préprios da hanseniase e auséncia de cicatriz de BCG estariam no

alto risco de desenvolver a doenca;

- Os contatos intradomiciliares positivos para a PCR apresentam sete vezes mais
chance de apresentar sinais e sintomas da hanseniase e somente a avaliacdo
dermatoneurologica ndo é suficiente para diagnosticar os casos mais dificeis,

necessitando de testes complementares como a PCR,;

- O convivio diario com o caso indice foi um fator de risco adicional encontrado neste

estudo;

- Nos casos indices, em ambas as formas PB e MB, a medida que ocorre a evolugéo

do tratamento com a PQT se reduz a prevaléncia da PCR positiva;

- Nao houve relagéo da positividade da PCR com o grau de incapacidade fisica,

- A deteccao do DNA do M. leprae na secre¢édo nasal de contatos intradomiciliares,
por PCR, em combinacdo com a avaliacdo dermatoneurolégica pode melhorar o
diagnéstico precoce na hanseniase, contribuindo para a quebra da cadeia de

transmissao e para o controle da doenca na comunidade.
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APENDICE A - FICHA EPIDEMIOLOGICA DOS CONTATOS
INTRADOMICILIARES E CASOS INDICES

PROJETO: IDENTIFICACAO DO Mycobacterium leprae POR PCR EM SECRECAO
NASAL DE CONTATOS INTRADOMICILIARES DE PORTADORES DE
HANSENIASE E CASOS INDICES EM AREA ENDEMICA DE BELEM - PARA
CODIGO DA UNIDADE:

I-IDENTIFICACAO
N° protocolo
ll- DADOS EPIDEMIOLOGICOS
ldade

Sexo: Masc. () Fem.(__ )

Forma Clinica do caso indice:

() Multibacilar () Paucibacilar
Tipo de relagdo com o caso indice (parentesco ou social)
Tipo de contato com o caso indice (domiciliar ou peridomiciliar)

Tipo de convivio com o caso indice (exposi¢ao diaria, semanal, quinzenal, mensal)

Endereco

atual:

Estado Municipio: Tempo de

residéncia:

Endereco

anterior:

Il - CONDICOES HABITACIONAIS:

Tipo de residéncia: madeira (_) alvenaria (_) enchimento (_) Outros:
Qual?

NUumero de pessoas que moram na casa: Quantos
filhos?

NUmero de comodos da casa:

Numero de pessoas que dormem no mesmo comodo:
[l CONDICOES AMBIENTAIS:

Agua de consumo:

Retiradas de: Poco comum ( ) Poco artesiano(__ ) Encanada( ) Rios/praias ou lagos
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()

Outros Qual ?

Tratada com: Filtrada (__) Com Hipoclorito(__) Fervida(__) fervida e filtrada ( )
N&o tratada ( )
Despejo dos dejetos: Fossa negra ( ) Fossa sanitaria( ) a céu aberto( ) Outros:
Qual?
Descarte do lixo: Narua (__) Nocanal (_) Noquintal(__) Enterrado(__) Coleta
pablica (_) Outro: Qual?

Il - SINAIS E SINTOMAS DERMATONEUROLOGICOS SIM NAO
Manchas esbranquicadas ou avermelhadas: () ( )
Papulas: ( ) ( )
Inflitracées: « ) « )
Tuberculos: ( ) ( )
Noédulos: ( ) « )
Hipoestesia: ( ) ( )
Anestesia: (G ()
Hiperestesia: ( ) ( )
V- SINAIS E SINTOMAS NEUROLOGICOS SIM N&o
Dor e/ou espessamento dos nervos periféricos: ( ) ( )
Diminuicao e/ou perda de sensibilidade nas areas destes nervos: ( ) ( )
Diminuicao e/ou perda da forga muscular: ( ) ( )
Paralisia e atrofia dos musculos: ( ) ( )
Diminuicdo ou perda da sudorese e lubrificagédo da pele: ( ) ( )
Numero de lesBes cutaneas: __ NuUmero de troncos nervosos espessados:

VI- RESULTADOS DOS EXAMES ESPECIFICOS:
Baciloscopia: Presenca de BAAR () N° de cruzes:

PRC:
VII- AVALIA(;AO DA CICATRIZ DA VACINA BCG

() nenhuma cicatriz ( ) umacicatriz ( ) duas cicatrizes




ANEXO A - FORMULARIO DE AVALIACAO SIMPLIFICADA — FRENTE

AVALIAGAO SIMPLIFICADA DAS FUNGOES NEURAIS E COMPLICAGOES

Unidade: Municipio: UF
Nome: Data nasc. —/—/—
Classificagdo Operacional N° de Registro Ocupagéo

FACE 1 / / 2! / / 3 / /

Nariz D] E D | E D [ E

Queixa principal

Ressecamento (S/N)

Ferida (S/N)

Perfuracéo de septo (SIN
Olhos D E D E D E

Queixa principal

Fecha olhos s/ for/ga (mm)

Fecha olhos c/ for/ga (mm)

Triquiase (S/N) / Ectrépico (SIN)

Dimin. sensib. cornea (S/N)

Opacidade cornea (S/N)

Catarata (S/N)

Acuidade Visual

MEMBROS SUPERIORES | 1° / / 22 / / 32 / /
Queixa principal
Palpagéo de nervos D E D E D E
Ulnar
Mediano
Radial
Legenda: N =normal E =espessado D =dor C = Choque

Avaliagao da forca 12 / / 28 / / 30 / /
D E D E D E
Abrir dedo minimo
Abdugao do 5° dedo é
(nervo ulnar)
Elevar o polegar 12 / / 22 / / 3 / /

Abdugao do polegar

(nervo mediano) @
Elevar o punho

Extens&o de punho ‘/-_7'%
(nervo radial)

Legenda: F =Forte D=Diminuida P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo, 2=Movimento parcial, 1=Contragdo, 0=Paralisado

Inspegao e Avaliagdo Sensitiva
12 [ / 2 .1 3 / /
D E D E D E

/o o \L /o o \L 7o o \L

Legenda: Canetafilamento lilés (2) Sente v~ Nao sente X ou  Monifilamentos: seguir cores

Gamamovel:M  Gamarigida:R  Reabsorgio: %7  Ferida: C2

87



ANEXO A - FORMULARIO DE AVALIACAO SIMPLIFICADA - VERSO

MEMBROS INFERIORES | 12 / / 22 / / 3* / /

Queixa principal
Palpagao de nervos D E D E D E

Fibular

Tibial posterior

Legenda: N =normal E = espessado D = dor C = choque

Avaliacdo da forca 12 / / 2* / / 32 / /

D E D E D E
Elevar o halux
Extenséo de halux /ZA
(nervo fibular)

Elevar o pé
Dorsiflexdo de pé w
(nervo fibular)

Legenda: F = Forte D=Dimnuida P=Para’'sado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Mavimento completo. 2=Movimento parcial, 1=Contragao, 0= Paralisado

Inspegao e Avaliagdo Sensitiva

@] O
Legenda: Canetafilamento lilds (2g) Sente v* Nao sente X ou  Monifilamentos: sequir cores
Garamovel: M Garrarigid:R  Reabsorgio: 474  Ferida: C2
CLASSIFICAGAO DO GRAU DE INCAPACIDADE (OMS)
DATA DA AVALIAGAO OLHOS MAOS ! VES MAIOR ASSINATURA
| GRAU
D E D D E
Aval. diagnéstico |/ i
Aval. de alta i
LEGENDA PARA PREENCHIMENTO DO GRAU DE INCAPACIDADES MONOFILAMENTOS
GRAU CARACTERISTICAS COR Gramas
0 Nenhum problema com os olhos, maos e pés devido & hanseniase Verde 0,05
| Diminuigdo ou perda da ibilidade nos olhos Azui 0,2
Diminuigdo ou perda da sensibilidade nas maos efou pés. (nZo sente 2g ou toque de caneta)
Lilas 2,0
Verm. Fechado 4,0
Olhos: lagoftalmo efou ectropio; triquiase, opacidade corneana central; acuidade visual Verm. Cruzado 10,0
menor que 0,1 ou ndo conta dedos a 6m.
I Maos: lesdes troficas e/ou lesGes traumaticas; garras; reabsorgao; mao caida. Verm. Aberto 300,0
Pés: lesdes troficas elou traumaticas; garras; reabsorgao; pé caido; contratura do Preto slresposta
tornozelo




ANEXO B-TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

NUCLEO DE MEDICINA

TROPICAL-NMT/
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Detecgdo de Mycobacterium leprae por PCR em swab nasal de contatos
intradomiciliares de portadores de hanseniase em area endémica da Regido
Amazonica.

Pesquisador: Ana Rosa Botelho Pontes

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 08818612.4.0000.5172

Instituicdo Proponente: Nicleo de Medicina Tropical-NMT/ Universidade Federal do Para - UFPA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 178.453
Data da Relatoria: 13/12/2012

Apresentacgao do Projeto:

O projeto esta bem anresentado, contendo os iténs exigidos.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos estao adequados.

Objetivo Primario:

Detectar o Mycobacterium leprae por PCR em ;swab; nasal de contatos intradomiciliares de portadores de
hanseniase em area endémica da

Regido Amazonica

Objetivo Secundario:

- Correlacionar sinais e sintomas de contatos intradomiciliares com o resultado da PCR do swab nasal; -
Identificar precocemente casos de infecgdo

subclinica de hanseniase em contatos intradomiciliares na area estudada; - Comparar os resultados da PCR
do swab nasal de contatos

intradomiciliares com os resultados de exames de rotina dos casos indices; - Verificar os provaveis fatores
de risco para a alta prevaléncia da

hanseniase nas re.giées de estudo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

\

O itém riscos e beneficios também esta descrito de maneira adeguada.

Enderego: Av. Generalissimo Deodoro, 92
Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240

UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)3201-6857 E-mail: cepbel@ufpa.br
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ANEXO B-TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA — VERSO

NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL-NMT/
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia cientifica se propondo a testar um método de diagnodstico para a

hanseniase.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O TCLE esta descrito de maneira clara e acessivel.

Recomendagdes:

Recomendo a aprovagao do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP: ~

BELEM, 19 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Hellen Thais Fuzii
(Coordenador)
Endereco: Av. Generalissimo Deodoro, 92
Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240

UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6857 E-mail: cepbel@ufpa.br
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ANEXO C - PROTOCOLO DE EXTRACAO DO DNA EM SECRECAO NASAL

Wizard® Genomic DNA Purification Kit
INSTRUCTIONS FOR USE OF PRODUCTS A1120, A1123, A1125 AND A1620.

Lysis Protein DNA

Sample Solution Precipitation Rehydration
Size Cell Nuclei _ Solution __ Isopropanol _ Solution
300pl 900p! 300p! 100pl 300p! 100!

ml 3ml ml 330p ml 150p!

3ml 9ml 3ml iml 3ml 250pl
10ml 30ml 10ml 3.3ml 10ml 890;1!
As little as 20pt can be processed with this System. Please see Technical Manual #TM050, Section 3.C.
Red Blood Cell Lysis

1. Using volumes from the table above, combine the appropriate volumes of
Cell Lysis Solution and blood. Mix by inversion.

2. Incubate for 10 minutes at room temperature.
3. Centrifuge:

<300p! sample  13,000-16,000 x g*; 20 seconds
1-10ml sample 2,000 x g; 10 minutes

4, Discard supernatant. Vortex pellet.

Nuclei Lysis and Protein Precipitation

5. Using volumes from the table above, add Nuclei Lysis Solution and mix by
inversion.

6. Add Protein Precipitation Solution; vortex for 20 seconds.
7. Centrifuge:

<300yl sample  13,000-16,000 x g*; 3 minutes
1-10ml sample 2,000 x g; 10 minutes

DNA Precipitation and Rehydration

8. Transfer supernatant to a new tube contaning isopropanol (using volumes
from table above). Mix.

9. Centrifuge:

<300yl sample  13,000-16,000 x g*; 1 minute
1-10ml sample 2,000 x g; 1 minute

10. Discard supernatant. Add 70% ethanol (same volume as isopropanol).
11. Centrifuge as in Step 9.
12. Aspirate the ethanol and air-dry the pellet (10-15 minutes).

13. Rehydrate the DNA in the appropriate volume of DNA Rehydration Solution for
1 hour at 65°C or overnight at 4°C.

*Maximum speed on a microcentrifuge.

Additional protocol information is available in Technical Manual #TM050,
available online at: www.promega.com

ORDERING/TECHNICAL INFORMATION:
www.promega.com ® Phone 608-274-4330 or 800-356-9526 e Fax 608-277-2601

©1999-2010 Promega Corporation. All Rights Reserved.
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Add ethanol.

Centrifuge.

Aspirate ethanol.
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2818MA11_9A
2818MA

Qo
Promega

Printed in USA. Revised 10/10
Part #3FB022



