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Resumo

Barreto JA. Avaliacdo de pacientes com hanseniase na faixa virchowiana
diagnosticados entre 1990 e 2000 e tratados com poliquimioterapia 24 doses
e seus comunicantes na fase de pos-eliminacdo em municipios de Santa
Catarina [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo; 2011. 164p.

INTRODUCAO: A poliquimioterapia (PQT-OMS) para tratamento da
hanseniase resultou em drastica redugdo da sua prevaléncia, mas em
limitado impacto na deteccédo de casos novos (CN), que se manteve estavel
em Santa Catarina, estado na fase de pdés-eliminacao. Casos com altos
indices baciloscopicos apresentam risco de recidiva tardia e podem consistir
em focos persistentes de transmissdo da doenca. OBJETIVOS: Avaliar a
recidiva da doenca em amostra de pacientes virchowianos regularmente
tratados com PQT-OMS 24 doses; ensaios de resisténcia terapéutica em
camundongos para 0s casos suspeitos; resposta imune especifica (celular e
humoral) e deteccdo do DNA do M. leprae nos casos-indices (Cl) e seus
contatos indradomiciliares (CID); e os achados frente aos indicadores
epidemiolégicos e operacionais de Santa Catarina. CASUISTICA E
METODOS: A partir da busca no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagéo (SINAN), foram selecionados 46 ClI, tratados entre 1990-2000, e
187 CID, dos municipios de lItajai e Joinville. A avaliacdo constituiu de:
exames dermatoneurolégico e anatomopatoldgico da pele; baciloscopia do
esfregaco cutaneo; reacao de Mitsuda; sorologia para glicolipideo fendlico-I
(IgM-anti-PGL-I); ensaios de resisténcia terapéutica em camundongos e de
deteccdo do DNA bacilar no muco nasal por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) para as sequéncias repetitivas especificas RLEP-130 e
RLEP-372. RESULTADOS: Entre os Cl apés alta por cura (m=11,2 + 3
anos), a idade média (57,3+14,5 anos) foi superior (p<0,05) comparada aos
CID, com predominio de homens (p=0,001) e Mitsuda-negativos (78,6%).
Em quatro casos (8,7%) considerados recidivados, o valor sérico médio
(0,365) e as frequéncias da positividade do anti-PGL-I e a da RLEP-130
(75%; p=0,03) foram consistentemente elevados, e 0s testes em
camundongos, negativos. Dentre os 187 CID, 22 (11,8%) adoeceram (CIDd),
a maioria (10 casos; 45,4%) foi diagnosticada entre 2 a 19 anos; 6 casos
(27,3%), no mesmo periodo do seu respectivo Cl; e 6 CN (3 dimorfo-
tuberculdides e 3 tuberculdides) foram detectados durante a intervencéao.
Os CN evidenciaram elevada freqiiéncia da positividade da RLEP-130 (50%)
contrastante com a do anti-PGL-lI (20%) e seu valor sérico médio (0,075)
inferior. Entre os Cl apés a alta PQT-MB (>10 anos), houve inferioridade da
frequéncia da positividade (14,3%) e do valor sérico médio do anti-PGL-I
(0,072), estabelecendo uma correlagédo negativa (p=0,038,r=-0,32) com o
tempo decorrido. Valores similares da freqiiéncia de positividade para RLEP-
130 foram encontrados em: Cl com alta por cura (26,7%), em periodos
superiores (25%) a 10 anos de conclusao do tratamento e CID saudaveis
(20,5%). A positividade para a RLEP-130 foi mais frequente (p<0,001)



comparada & da RLEP-372. CONCLUSOES: A taxa de recidiva ap6s PQT-
MB 24 doses € baixa e prevalece alta percentagem de cura (91,3%).
E racional considerar que o anti-PGL-l e a deteccio do DNA bacilar por
RLEP-130 devam ser analisados em conjunto com os demais achados
clinicos e laboratoriais, ainda que nossos resultados possam ter diferenciado
0s grupos nas distintas condigbes: recidiva e alta por cura, e identificado
doentes, contatos e familias em risco. O seguimento e o monitoramento
clinico e laboratorial por periodos prolongados incrementariam a deteccao
precoce de novos casos entre 0s comunicantes, desde que o intervalo para
o diagnéstico foi longo para a maioria daqueles que adoeceram. Estas
estratégias seriam potencialmente facilitadas em &reas com reduzida
prevaléncia, e particularmente valiosas para a manutengédo do controle na
fase de poés-eliminacéo.

Descritores: 1.Hanseniase/ terapia  2.Testes sorolégicos 3.Recidiva
4.Antigeno de Mitsuda 5.Reacdo da polimerase em cadeia 6.Sitios de
sequéncias rotuladas 7.Mycobacterium leprae/ isolamento e purificagéo
8.Busca de comunicante



Summary

Barreto JA. Assessment of lepromatous leprosy patients diagnosed among
1990 and 2000 and treated with multidrugtherapy 24 doses and their
household contacts in the post-elimination phase in Santa Catarina
municipalities [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo”; 2011. 164p.

Introduction: Multidrugtherapy (MDT-WHO) resulted in marked reduction of
leprosy prevalence in Brazil, without impact on detection of new cases in
Santa Catarina (SC) state in the post-elimination phase. Lepromatous cases
with high bacilloscopic index have late relapse risk and can consist in the
disease transmission focus. Objectives: The aim of this study was to
evaluate the disease recurrence and microbiological resistance in
lepromatous leprosy patients regularly treated with MDT-WHO/24 doses;
specific immune response (cellular and humoral) and M. leprae DNA
detection in index cases (IC) and their household contacts (HHC); and the
findings face to the epidemiological and operational indicators of Santa
Catarina state. Casuistic and methods: After consulting the Brazilian
Information System of Notification (SINAN) database, 46 IC successfully
diagnosed and treated between 1990 and 2000, and their 187 HHC from
Joinville and Itajai (SC) municipalities were selected. A dermatoneurological
examination was performed, as well as the skin biopsies for histopathology
and therapy resistance assay in mouse pads, skin smears for bacilloscopy,
anti-PGL-l IgM serology, Mitsuda reaction, polymerase chain reaction for
M. leprae DNA detection in nasal secretion based on 130bp and 372bp
specific repetitive sequences (RLEP). Results: Cured IC (m=11.2+£3 years)
had mean age higher ((57.3+14.5 years old; p<0.05) than HHC, most of them
were males (p=0.001) and Mitsuda negative (78.6%). In 4 relapsed cases
(8.7%) the average anti-PGL-I serum levels (0.365), as well as frequency of
positive antibody and RLEP-130 (75%; p=0.03) were consistently high and
the mouse footpads assays resulted negative. Among 187 HHC, 22 (11.8%)
became sick (sHHC), 10 cases (45.4%) were diagnosed between 2 and 19
years, being 6 cases (27.3%) in the same year of their IC; 6 new cases (3
borderline-tuberculoid and 3 tuberculoid) were detected during the study, with
high RLEP-130 positive frequency (50%), as opposed to anti-PGL-I (20%)
and low average serum levels (0.075). Among IC with more than 10 years of
discharge, frequency of positive anti-PGL-1 (14.3%) and average serum
levels (0.072) were lower and had negative correlation (p=0.038, r= -0.32)
with time after cure. Similar values of frequency of positivity for RLEP-130
were found: IC with discharge by cure (26.7%), when time interval was higher
than 10 years (25%) and in healthy HHC (20.5%). RLEP-130 positivity was
more frequent (p<0.001) than RLEP-372. Conclusions: Relapse rate after
MDT-WHO 24 doses was low, with high cure rate (91.3%). Serology anti-
PGL-I and M. leprae DNA detection by RLEP-130 must be analyzed together
with other clinical and Ilaboratory findings, though our results had
differentiated groups in the following conditions: relapse and discharge by




cure, patient identification, HHC and families at risk. Long term follow-up with
laboratorial and clinical monitoring could lead to early detection of new cases
among HHC, since the period between diagnoses was long for most sHHC.
This strategy may be useful in areas with decreased prevalence, and of
particular value for maintenance of disease control in the post-elimination
phase.

Descriptors: 1.Leprosy/ therapy 2.Serologic tests 3.Relapse 4.Lepromin
5.Polimerase chain reaction 6.Sequence tagged sites 7.Mycobacterium
leprae/ isolation & purification 8.Contact tracing



1 INTRODUCAO




2 Introducéo

1.1 Epidemiologia da hanseniase

1.1.1 A poliquimioterapia (PQT/OMS) e o conceito de eliminagcao da

hanseniase

A hanseniase, doenca infectocontagiosa causada pelo
Mycobacterium leprae, ja afetou mais de 15 milhdes de pessoas em todo o
mundo. A despeito da reducdo global da prevaléncia da doenca,
aproximadamente 240.000 casos novos foram detectados em 2009 (WHO,
2010b), e alguns paises, incluido o Brasil, mantém regibes e aglomeracdes
com elevada endemicidade (WHO, 2010b; Narain et al., 2010). Segundo
modelos mateméaticos para projecdes futuras, em 2020 aproximadamente
um milh&o de pessoas estara portando o grau 2 de incapacidade decorrente

da hanseniase (Richardus e Habbema, 2007).

J& na década de 70, o problema epidemioldgico representado
pela hanseniase exigiu enfoque mais abrangente dos seus programas de
controle, que culminou com a indicagdo de um novo regime de tratamento
multimedicamentoso, a poliquimioterapia (PQT) proposta pela Organizagao

Mundial de Saude (OMS), em 1981 (WHO, 1982).

Desde entéo, a PQT passou a se constituir em uma das principais
estratégias do programa mundial de controle da hanseniase. O seu sucesso
permitiu a instituicAo do conceito da alta por cura apds regimes fixos de

tratamento. Por conseguinte, em 1991, a Assembléia Mundial da Saude
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estabeleceu a meta de eliminacdo da hanseniase como problema de saude
publica (WHO, 1991), comprometendo 0s governos dos paises signatarios a
concentrar esfor¢cos a atingir os niveis de prevaléncia global com menos de

um doente com hanseniase por 10.000 habitantes.

A sucessiva implantacdo e a expansao das taxas de cobertura da
PQT proporcionaram drastica reducédo da prevaléncia global (WHO, 1995;
WHO, 2009). Com a reducédo dos niveis de prevaléncia da ordem de 90% e
0 indice global a menos de um doente por 10.000 habitantes, a meta da
eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica, como
previamente estabelecido foi atingida no ano 2000 (WHO, 2004). A despeito
do sucesso da PQT em promover a alta por cura de milhdes de pacientes, a
queda progressiva da prevaléncia ndo foi acompanhada pela reducdo da
deteccdo de casos novos, que persiste elevada ou mantida em
aglomeracdes de alguns paises e territorios; atualmente, dezesseis paises
sao detentores de 95% dos casos novos detectados no mundo (WHO, 2005;

WHO, 2009; WHO, 2010b).

A idéia da eliminacdo foi baseada na hipdtese de que a
prevaléncia com menos de um caso por 10.000 habitantes proporcionaria a
interrupcdo da transmissdo da hanseniase na comunidade (Lockwood e
Suneetha, 2005). No entanto, a hanseniase possui um longo periodo de
incubacéo, variando de dois até 20 anos, e doentes diagnosticados podem
ter transmitido sua doencga para familiares ou na comunidade muito antes da
sua doenca ter sido detectada. Por conseguinte, o controle da hanseniase

baseado exclusivamente nas taxas de prevaléncia tem sido criticamente
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reavaliado (Meima et al., 2004; Lockwood e Suneetha, 2005; Richardus e
Habbema, 2007). Ainda, muitos passaram a questionar acerca da falha na
efetiva interrupcdo da cadeia de transmissdo como resultado da PQT,
decorrente do longo periodo de incubacdo da doenca (Hatta et al., 1995;

Almeida et al., 2004; Meima et al., 2004; Richardus e Habbema, 2007).

7

A prevaléncia da doenca € medida pelo registro de pacientes
recebendo tratamento em definido momento e expressam a razao utilizando
a populacdo como denominador. Portanto, a prevaléncia é afetada pelos
aspectos operacionais, como o periodo de tratamento. O quadro € diferente
quando a taxa de deteccdo de casos novos é empregada ao invés da taxa
de prevaléncia. A deteccao de casos novos € o melhor indicador por ndo ser
afetado pela mudanca da definicdo de caso ou duracdo do tratamento

(Lockwood e Suneetha, 2005).

Em acordo com recomenda¢des da OMS, outros parametros
como o numero de casos novos detectados, de multibacilares, entre
mulheres e criancas e aqueles com grau 2 de incapacidade durante o ano
deverdo ser monitorados como parte da estratégia global; o perfil dos casos
novos sera um dos principais indicadores usados para avaliar o progresso e
a qualidade do controle das atividades, juntamente com as taxas de

compleicdo do tratamento e altas por cura (WHO, 2006).



Introducédo 5

1.1.2 A poliquimioterapia (PQT/OMS) e a dicotomia prevaléncia /

incidéncia

No Brasil, implantacdo da PQT foi progressiva a partir da
experiéncia em area pilotos iniciada em 1982. Apenas em 1991, a Divisédo
Nacional de Dermatologia Sanitaria adotou e recomendou o regime
PQT/OMS como o Unico para o tratatmeto da hanseniase (WHO, 2004).
Seguido ao processo de implantacédo e de reorganizacao dos servicos, entre
1991-2001, a taxa de prevaléncia diminuiu em 75%. Entretanto, esta
reducado foi acompanhada da elevacéo das taxas de deteccdo, em particular
nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. A queda acentuada das taxas
de prevaléncia do ano de 2004, justificada pelas mudancas dos critérios dos
registros epidemiolégicos (Figura 1), recebeu criticas e fortaleceu a
tendéncia da valorizacdo de outros parametros a serem considerados para a
eliminacdo da hanseniase, como a taxa de deteccdo de casos novos, em
particular, a deteccdo da doenca em menores de 15 anos (WHO, 2006;

Richardus e Habbema, 2007; Brasil, 2009b).
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Embora o aumento dos indices de deteccédo, observado no registro
da série temporal dos ultimos 20 anos no Brasil (Figura 1), possa ser
justificado por todas as melhorias ocorridas na reorganizacéo do programa de
controle, como a descentralizacdo do atendimento da pacientes com
hanseniase, ha outras consideracdes que devem ser feitas, como a
participacdo de fatores sociais e biologicos, que explicariam ainda o atraso do
sucesso da estratégia de eliminacdo (Meima et al, 2004; Richardus e
Habbema, 2007). Entre estes, 0s mais relevantes sdo: a inexisténcia de
vacina eficaz na prevencdo da doenca (Richardus e Habbema, 2007; van
Brakel et al., 2010); o tempo de incubacdo assintoméatico e longo (Job, 1994;
Opromolla 2000; Lockwood e Suneetha, 2005; Richardus e Habbema, 2007);
lesBes iniciais assintoméaticas que dificultam o diagnéstico precoce, sobretudo
em criancas e virchowianos iniciais (Opromolla e Ura, 2003; da Silva Souza e
Bacha, 2003); dificuldades da comprovacédo laboratorial em algumas formas
clinicas (Opromolla e Ura, 2003); populacbes-alvo, que sdo, em geral,
economicamente desfavorecidas (Talhari e Neves, 1997; Opromolla, 2000;
Lockwood e Suneetha 2005); dificuldades de acesso aos servicos de saude
e/ou a precariedade em recursos e preparo profissional (Talhari e Neves,
1997; da Silva Souza e Bacha, 2003); desconhecimento da populagéo e dos
profissionais da saude acerca dos sinais / sintomas da doenca (Cestari, 1990;
da Silva Souza e Bacha, 2003; Alves et al., 2010); preconceito e estigma

sobre o diagnostico (Opromolla, 2002; Lockwood e Suneetha, 2005).

Neste contexto, considerando-se os valores da série do periodo

1994-2009, a tendéncia a reducéo dos coeficientes gerais de deteccéo tem sido
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observada a partir de 2004, mas ainda em patamares muito altos em algumas
regides. O monitoramento dos valores dos coeficientes de deteccdo em
menores de 15 anos indica tendéncia a reducdo a partir de 2006, o que
consiste em prioridade da politica atual de controle da hanseniase no pais, por

indicar focos de infecgéo ativos e transmissao recente (Brasil, 2009a; 2009c).

Desta forma, o Programa Nacional de Controle da Hanseniase
(PNCH) comprometido com o controle da doenca (WHO, 2008) tem
privilegiado o monitoramento epidemioldgico por meio do coeficiente de
deteccdo de casos novos, em substituicdo ao indicador de prevaléncia
pontual, optando ainda pela sua representacdo por 100.000 habitantes. O
coeficiente de deteccéo de casos novos é funcéo da incidéncia real de casos
e da agilidade diagnéstica dos servicos de saude. Os valores do indicador
para o Brasil oscilaram entre 29,37/100.000 (muito alto), em 2003, a
19,64/100.000 (alto), em 2009. A comparagao entre os coeficientes de casos
novos na populagdo geral e em menores de 15 anos permitiu observar
semelhancas entre o comportamento evolutivo e a queda progressiva dos
indicadores, em ambas as populacdes, ao final do periodo analisado. O valor
do coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos variou de 5,74/100.000
(muito alto), em 1994, a 8,28/100.000 (muito alto), em 1997, com tendéncia
a reducao nos ultimos anos (Brasil, 2010a). Vale ressaltar que ao final do
periodo, em 2009, os coeficientes de deteccdo de hanseniase por 100.000
habitantes, geral e em menores de 15 anos, foram representados pelos
valores de 19,64 e 5,43, e ainda considerados como alto e muito alto,

respectivamente (Brasil, 2010a).
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Como anteriormente explicito, a deteccdo da doenca em criancas,
em mulheres, de casos novos multibacilares, e daqueles com grau 2 de
incapacidade séo indicadores que deverdo ser monitorados (WHO, 2006)
por indicarem real incidéncia, os focos de infeccdo ativos, a transmisséo
recente da doenca e a agilidade diagnostica dos servicos de saude (Brasil,

2009a; 2009c).

Adicionalmente como estratégia, os programas de controle da
hanseniase devem atingir niveis satisfatérios a elevados do exame de
comunicantes. No entanto, o percentual de contatos examinados de casos
novos entre os registrados no Brasil, periodo 2000 a 2009, variou de 43,8%
(precario) a 67,9% (regular), sendo os percentuais mais elevados observados
nas regiées Sul e Sudeste (Brasil, 2010b). E possivel que posterior & notificacéo
e ao longo do periodo de tratamento do caso-indice, 0s servicos aumentem 0s
indices de exame dos comunicantes. Mas idealmente, o acompanhamento
periddico dos comunicantes por periodos mais longos ndo tem sido incorporado
na rotina. Ha ainda escassos registros na literatura de estudos com seguimento

apos alta por cura, que em geral sdo por curtos periodos.

Muitos tém considerado enfaticamente que a reducdo da
prevaléncia, na interpretacdo dos gestores de saude possa implicar na
realocacdo dos recursos para as demais prioridades, na centralizagcao dos
servicos de assisténcia especializada, e no desestimulo para reciclagem, e
treinamento de recursos humanos (Hastings, 1998; Lockwood e Suneetha,
2005), fatores que dificultariam o acesso aos servicos de saude, o

diagnéstico e o tratamento precoces.
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1.1.3 A situagcao da hanseniase em Santa Catarina

No Brasil, com a implantacdo das estratégias do programa de
controle e revisdo dos registros, 0 primeiro estado atingir a eliminacédo da
hanseniase como problema de saldde publica, ja em 1995, foi o do Rio

Grande do Sul.

No estado de Santa Catarina (SC), a prevaléncia de cerca de 250
hansenianos havia sido estimada em 1925; no entanto, registros oficiais
contabilizaram 400 doentes em 1927. Seguindo a politica nacional do
isolamento compulsério, dez anos apos, o estado constréi o Hospital Colbnia
Santa Tereza, para onde os pacientes eram enviados e tratados com BCG
(Rowlterapia) e proibidos de se casarem (Borenstein et al., 2008). Em 1946,
a prevaléncia da hanseniase neste estado era de 5 casos para cada 10 mil
habitantes (Bechelli e Rotberg, 1956). Trinta e oito anos depois, em 1984,
havia no registro ativo de 2551 casos de hanseniase, destes 63% eram
multibacilares (dimorfos e virchowianos), e 172 constituiam em casos novos

detectados (Bechelli, 1991).

Em 1991, a Secretaria da Saude de SC implantou a PQT e realizou
criteriosa analise e revisdo dos arquivos. Como em todo o pais, tais medidas
auxiliaram na reducéo das taxas de prevaléncia da doenca e, em 1997, SC
tornou-se 0 segundo estado brasileiro a atingir a meta de eliminacdo da
hanseniase como problema de saude publica. Neste ano, constavam no
registro ativo 453 portadores do agravo, representando o coeficiente de

prevaléncia de 0,9 doentes para cada 10.000 habitantes (SES/SC, 2010).
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Entretanto, a despeito da eliminacao ter sido atingida, o nimero de
casos novos detectados no estado, entre 2001 e 2008, manteve-se estavel.
Considerando-se  o0s indicadores epidemiolégicos e  operacionais
recomendados aos programas de controle, no mesmo periodo, o indice médio
para deteccado de casos novos por 100.000 habitantes foi de 3,74 (médio) e
para deteccdo em menores de 15 anos de 0,36 (baixo). No ultimo ano do
periodo, 2008, SC havia registrado 205 novos casos da doenca, com O
coeficiente de deteccdo de 3,39/100.000 habitantes (Figuras 2 e 3), indice
considerado médio (Brasil, 2009a). O percentual médio para o exame de
contatos foi de 57% (regular), e o dos casos novos com grau de incapacidade
fisica 2 (GIF2) de 10% (alto). Atualmente, dentre as 1735 unidades basicas de
saude do estado, apenas 294 unidades (17%) centralizam a assisténcia aos
pacientes no programa de controle da hanseniase (Brasil, 2009b). Nos ultimos
5 anos, entre 2006 e 2010, foram notificados 1028 casos novos, sendo que
1006 tiveram avaliacdo do grau de incapacidade descrita na ficha de
notificacdo, e destes 464 (46,1%) tinham grau de incapacidade maior que

zero (SES/SC, 2010).

Entre 1990 e 2000, os centros de referéncia regionais dos
municipios de Joinville e Itajai responderam pelo maior nimero de casos
novos absolutos de hanseniase diagnosticados em SC. Em Joinville, foram
notificados 113 casos novos no periodo, em sua maioria (89 casos; 78,8%)
residentes no municipio. Distintamente em Itajai, dos 145 casos novos
notificados apenas 84 (57,9%) doentes eram residentes no municipio.
Nestas duas referéncias regionais, entre 0s casos nhovos diagnosticados,

51,4% eram multibacilares, e 37,6% tinham GIF 1 (SES/SC 2010).
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Figura 2- Comparacédo do coeficiente de deteccdo de hanseniase no Brasil,
regido sul e Santa Catarina, 1990 a 2008. Fonte: SINAN/SVS-MS

Indicadores ~ Casos  Coeficiente  Casos  Coeficiente % de % de % de % de % de
[ Ano Moves  Defecgdo  MNoves  Detecgdo avaliados padentes  Avaliados Contatos Cura nas
0-14 0-14anos  Geral  Geral por quanto com GIF quanto ao  Examinados  coortes
anos  por 100 mil 100 mil ao GIF no 2 no GIF na cura
hakitantes habitantes  diagndstico  diagnastico
2001 3 0,20 187 3,43 952 39 87.0 77,7 35,0
2002 7 0,45 220 3,08 91,4 85 778 33,6 25,0
2003 12 0,76 134 417 953 10,3 53,0 47,2 297
2004 7 0,44 238 4,19 97,5 95 04,4 56,6 62,5
2005 4 0,24 217 3,70 949 78 64,9 61,8 68,7
2006 3 0,18 209 3,51 96,7 10,9 70,4 477 95,3
2007 B 0,41 219 3,62 93,7 14,5 69,6 62,7 89,0
2008 3 0,21 205 3,39 96,6 15,7 155 69,0 85,5
Fomte: SinanSvE-Ms. *2008 — Dados preliminares.
PARAMETROS
COEFICIENTE DE DET EC:.S.D COEFICIENTE DE DE'ECCASI % DE A‘.'ALI.:(:.;.C DE % DE GRAL 2 PE % DE CONTATOS % DE CURA
EM - 13 ANDS POP GERAL INCAPACIDADES FISICAS  INCAPACIDADE FISICA EXAMIMADOS MAS COORTES
Hiperendamico: Hiperendamico: Bom: Alto: Bom: Bom:
= 10,00/100.000 hab. = 40,00/100.000 hab = 90,0% = 10,0% = 75,0% = 890,0%
Multo Alto: Multo Alto: Reguilar: Meédlo: Regular: Reguiar:
5,00 a 9,99/100.00 hab. 20,00 a 39,99/100.000 hab 73.0 2 B0, 9% 5,03 9,9% 50,03 74,9% 75,04 89,9%
Ano: Ao Pracario: Balo: Precario: Precaro:
2,50 2 4,99/100.000 hab 10,00 a 19,99/100.000 hab < 73.0 < 5,0% < 50,0 = 75,0
Madio: Meadio: B _ _ _
0,50 a 2,49/100.000 hab 2,00 a 9,00/100.000 hab.
Balxo: Balo:

< 0,50/100.000 hab.

< 2,00/100.000 hab.

Figura 3- Indicadores epidemioldégicos e operacionais de hanseniase,
Santa Catarina, 2001 a 2008. Fonte: SINAN/SVS-MS
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Embora a tendéncia da prevaléncia das formas tardias seja
pressuposta nas areas com controle da endemia, ha o interesse em
investigar e explorar a prevaléncia oculta e realizar o diagnostico precoce

dos multibacilares sem a presenca das incapacidades.

De modo peculiar, a hanseniase no estado de SC apresenta
como caracteristica epidemioldgica tipicamente intradomiciliar no seu modo
de transmissdo. Por conseguinte, nos casos de reativacdo da doenca, a
reavaliacdo e a confirmacgéo da auséncia da doencga entre 0s comunicantes
poderia virtualmente descartar a reinfeccdo e fortalecer a suspeita da
recidiva. Considerando-se que o cenario epidemiolégico do SC representa,
desde 1997, um modelo de éarea de poés-eliminacdo para o estudo da
hanseniase, e que, por este motivo, deva apresentar baixo indice de
reinfeccdo e ser idealmente elegivel para a avaliagdo da recidiva em
pacientes tratados com esquema PQT-MB 24 doses, guardados os tempos
médios minimos entre sete a dez anos desde a cura microbiologica, periodo
este considerado razoavel para a avaliacdo de cura ou recidiva em

multibacilares (Waters, 1998; Scollard et al., 2006).

1.2 O papel dos exames complementares no diagnéstico e manuseio

da hanseniase

O diagnéstico da hanseniase € baseado na presenca ao menos

um entre 0s seguintes sinais cardinais: anestesia em lesfes cutaneas,
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sugestivas da doenca, espessamento de nervos periféricos e
demonstracdo do M. leprae no esfregaco de linfa ou cortes histolégicos
(WHO, 1982; Brasil, 2010b).

Previamente, o0 reconhecimento do carater espectral
compreendido pelas formas clinicas polares da doenca fundamentou a
classificacdo de Madri (1953) e por sua vez, a orientacdo terapéutica. As
caracteristicas clinicas, bacteriolégicas, imunoldgicas e histolégicas da
hanseniase definem os grupos polares, tuberculdide (T) e virchowiano (V); o
grupo transitorio e inicial da doenca, a forma indeterminada (I); e o instavel e
intermediéario, a forma dimorfa (D) (Neves, 1986; Pfaltzgraff e Ramu, 1994;
Souza, 1997; Opromolla, 2000).

A hanseniase indeterminada, area hipoestésica manifesta ou
nao por lesao visivel, é a forma inicial e transitoria da doenca com o raro
encontro de bacilos nos tecidos. Pode evoluir com cura espontanea,
desenvolver-se lentamente, ou ainda involuir, ressurgindo tardiamente com
caracteristicas clinicas definidas dentro do espectro da doenca, de acordo
com a capacidade de resposta imune ao M. leprae. O pélo de resisténcia
da hanseniase estd representado pela forma tuberculdide, com a
expressdo da contencdo da multiplicagdo e morte bacilar. No pdlo de
suscetibilidade, a forma virchowiana expressa a multiplicagdo bacilar e a
disseminacéo da doencga. De inicio insidioso e progressao lenta, esta forma
clinica avanca através dos anos, envolvendo difusamente extensas areas
do tegumento, multiplos troncos nervosos, e inclusive outros érgaos, até

gue o paciente perceba seus sintomas. Maculas mal definidas e pouco
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visiveis progridem para lesbes ampla e simetricamente distribuidas,
infiltrando difusamente a pele (Pfaltzgraff e Ramu, 1994; Souza, 1997;
Opromolla, 2000).

A forma dimorfa, caracterizada por instabilidade imunoldgica,
transita entre os polos tubercul6ide e virchowiano. Os critérios empregados
para a classificacdo refletem a instabilidade imunolégica desta forma clinica,
e a evolucdo da doenca na auséncia do tratamento poderia derivar doentes
do pdlo virchowiano. Os aspectos morfolégicos das lesdes sdo variados e se
aproximam do pélo virchowiano ou tuberculdide, at¢é em um mesmo
paciente. LesBes mais delimitadas, anestésicas com raridade ou auséncia
de bacilos, estdo na proximidade ao poélo tuberculdide; e lesGes mais
numerosas, brilhantes, com menor definicdo dos limites e maior nimero de
bacilos, estariam na proximidade ao pélo virchowiano (Pfaltzgraff e Ramu,
1994; Souza, 1997; Opromolla, 2000).

O comprometimento dos troncos nervosos € ausente nos
indeterminados; em pequeno numero, intenso e localizado nos
tuberculdides; mudltiplo, simétrico, lento e insidioso nos virchowianos. Nos
casos tuberculdides, o comprometimento nervoso € intenso e localizado, e
as lesbes sob a forma de uma ou poucas placas bem delimitadas na
periferia apresentam total anestesia térmica, tatil e dolorosa (Opromolla
2000). Com manifestagbes clinicas variaveis, os casos dimorfos podem
apresentar multiplas lesdes delimitadas, lesGes foveolares, infiltracdo quase
total e pouco delimitada por pele normal, ou comprometimento mdultiplo de

troncos nervosos, e por vezes com baciloscopia de pele negativa (Neves,
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1986; Opromolla, 2000). Ja os virchowianos, que em sua maioria derivam de
dimorfos néo tratados (Ridley, 1987), além da infiltracdo difusa da pele ha o
comprometimento de oOrgaos internos, como olhos, testiculos, linfonodos,
figado, baco, etc, com intenso parasitismo de mucosa nasal, porém com o
comprometimento neuroldgico inicial discreto (Opromolla, 2000),

A morfologia das lesbes €, na maioria das vezes, suficiente para
se estabelecer o diagndstico clinico (Opromolla, 2000; Barreto et al., 2007).
Uma vez que as formas clinicas que compdem o espectro, no geral, mantém
relacdo com o contingente de bacilos, uma classificagdo baseada na
provavel populacdo bacilar foi proposta pela OMS para a finalidade de
tratamento. Em acordo com a pesquisa de bacilos no esfregaco dérmico, a
baciloscopia realizada nos varios pontos indices (I6bulos de orelhas,
cotovelos e joelhos) e nas lesdes, os pacientes podem ser alocados em

paucibacilares (PBs) e multibacilares (MBs) (WHO, 1982).

A positividade da baciloscopia do esfregaco dérmico
corresponderia a concentracdo minima de 10 mil bacilos por grama de tecido
(Bang et al., 2009). Estima-se a quantidade de 10° bacilos/grama de tecido e
a continua bacilemia de 10° organismos/mm? de sangue (Drutz et al., 1972)
estejam presentes na hanseniase virchowiana; assim, evidentemente, a
baciloscopia é francamente positiva em varios pontos pesquisados. No
entanto, a negatividade da baciloscopia na pele, mesmo sem o viés de
técnicas (coleta, coloracédo e leitura), pode néo representar alguns casos
multibacilares, como os dimorfos com comprometimento mdltiplo e

predominante dos troncos nervosos (Barreto et al., 2007).
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Ainda que entre os mais simplificados exames laboratoriais, a
baciloscopia carece de treinamento técnico e controle de qualidade, e
frequentemente esta indisponivel em campo (Buhrer-Sékula, 2008a),
assim como outros exames complementares, tais como niveis séricos de
anticorpos especificos e a reacdo de Mitsuda. Para adequar a caréncia do
suporte laboratorial do trabalho de campo e impedir que os doentes
deixassem de ser rapidamente tratados, a OMS prop6s a classificacao
baseada no numero de lesbes: maior que cinco para os MBs, e menor
que cinco os PBs. Com as justificativas supracitadas, o uso da
classificacdo baseada em numero de lesGes para escolha do tratamento
tem sido adotado em campo, mas estes critérios simplificados ndo sao
bem aceitos por especialistas, pois podem resultar em tratamento
insuficiente para casos multibacilares diagnosticados como PBs

(Barreto et al., 2008).

Deste modo, pacientes com mais de cinco lesbes sao tratados
atualmente com esquema de poliquimioterapia para multibacilar por 12
meses (PQT-MB), e considerados curados se cumprirem o tratamento
em até 18 meses, embora seja permitida a extensdao do prazo para até
24 meses em poucos casos; e pacientes com até 5 lesbes e baciloscopia
negativa séo tratados com esquema paucibacilar (PQT-PB), e
considerados curados se cumprirem o0 tratamento em até 9 meses

(Brasil, 2010e).
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1.2.1 A reagao de Mitsuda e sua correlagdao com a forma clinica e

vacinag¢ao BCG

Uma reacao intradérmica positiva ao antigeno de Mitsuda significa
resisténcia ao M. leprae (Dharmendra, 1994; Opromolla, 2000), mas né&o
distingue os infectados daqueles nao infectados (Rees e Young, 1994;
Sengupta 2000). Individuos com hanseniase tuberculdide (polar e subpolar)
possuem induracdo maior que 5mm, ou seja, 2+ a 3+ pela Classificacao de
Madrid (1953) (Dharmendra 1994), e os tuberculdides torpidos (ou polares)
frequentemente mostram diametro maior que 10mm ou ulceracdo (Ridley,
1974; Opromolla, 2000). Quando a induracdo € maior que 5mm, a correlacao
entre a leitura clinica e a histopatologia mostra reacdo granulomatosa

epitelidide em cerca de 93% dos casos (Michalany e Michalany, 1983).

A maioria das criancas sdo Mitsuda negativas (Bechelli et al.,
1953; Bechelli e Rotberg, 1956), e quase toda a populacdo adulta é
resistente a doenca, sendo que a maioria possui reacdo de Mitsuda
positiva (Job, 1994). Ainda permanece obscuro, 0 quanto esta
modificacdo da reatividade € decorrente da exposicdo a micobactérias
ambientais, ao bacilo de Koch ou a vacinacdo BCG, embora a viragem da
reacdo para 2+ a 3+ possa ser observada na maioria dos individuos

vacinados (Bechelli et al., 1953).

Em decorréncia da inexisténcia de vacina especifica para a
hanseniase, a vacinacdo BCG (bacilo de Calmette-Guérin) é utilizada

largamente e tem mostrado exercer algum efeito protetor, que varia de
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acordo com o pais onde € preconizada (van Brakel et al., 2010). No entanto,
€ questionavel se a vacinacdo BCG possa exercer algum efeito na parcela
da populacédo, entre 5-10%, incapaz de desenvolver efetiva resposta
imune-especifica, ou seja, aqueles mais suscetiveis ao desenvolvimento da
doenca e no polo virchowiano (Bechelli e Rotberg, 1956; Bechelli, 1991;

Scollard et al., 2006).

A reatividade histolégica nos casos positivos, pacientes com
hanseniase tubercul6ide, comunicantes saudaveis e ndo comunicantes, nao
difere quando do uso das prepara¢des do antigeno obtidas do tatu ou de
seres humanos, e mais de 90% dos individuos saudaveis ndo comunicantes
possuem resposta granulomatosa no exame histopatoldgico (Michalany e
Michalany, 1983). A associa¢do de antigenos do M. leprae com a BCG néo
oferece protegéo adicional (Convit et al., 2003; Scollard et al., 2006), assim
como uma segunda dose da vacina em adultos (Cunha et al., 2008),
corroborando a participacdo da predisposicdo genética para a resposta

imunecelular (Bechelli et al., 1953; Rabello, 1978; Beiguelman, 1999).

1.2.2 O papel da sorologia na hanseniase

Cerca de 30% dos individuos, principalmente os virchowianos,
nao apresentam lesdes visiveis ou a perda de sensibilidade facilmente
detectavel (Oskam et al., 2003). A baciloscopia do esfregaco dérmico e do

corte histolégico do tecido € positiva, salvo excecdes, na expressiva
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maioria dos casos MBs, mas tanto a baciloscopia como 0 exame
histopatologico sdo frequentemente indisponiveis em campo (Roche et
al., 1993; Oskam et al.,, 2003). Oemprego de novas ferramentas
laboratoriais acessiveis ao trabalho de campo, de baixo custo e faclil
execucao tem sido foco de grande interesse. Entre as principais propostas,
esta a deteccdo sérica dos anticorpos especificos contra o M. leprae
(Buhrer-Sékula, 2008a). Um dos primeiros antigenos especificos do bacilo
isolados foi o PGL-I (glicolipideo fendlico-I) (Brennan e Barrow, 1980), cujo
principal determinante antigénico € a parte sacaridica da molécula
(Fujiwara et al., 1984; Brett et al., 1986). A pesquisa do PGL-I mostrou ser
positiva em individuos infectados pelo M. leprae, e negativa em outras

micobacterioses (Chanteau et al.,1987; Moura et al., 2008).

Desde a descoberta deste antigeno espécie-especifico, varios
neoglicolipideos foram entdo desenvolvidos para diagnostico sorologico, e
entre eles um dos mais utilizados é o ND-O-BSA (dissacarideo natural ligado
a um grupo octil que é ligado a uma albumina sérica bovina) (Cellona et al.,
1993), cuja ligacao proteica impede a reatividade ndo especifica (Buhrer-
Sékula, 2008a). A técnica mais comumente utilizada para deteccdo dos
anticorpos, principalmente da classe IgM, é a de imunoensaio enzimatico
(ELISA), que confere baixo custo aliado a obtencdo de resultados

guantitativos (Buhrer-Sékula, 2008a).

Em acordo com a revisdo de Moura e colaboradores (2008),
varios estudos e em diferentes populacdes tém demonstrado estreita

correlacao entre os titulos de anticorpos IgM anti-PGL-I e a carga bacilar. A
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soropositividade ocorre em média em 78% dos MBs e em 23% dos PBs
(Moura et al., 2008). No entanto, a sorologia ndo tem sido recomendada
como teste diagnéstico quando avaliada isoladamente (Buhrer-Sékula,
2008a), pois pode ser positiva fraca em contatos (Cellona et al., 1993;
Andrade et al., 2008). Na maioria dos pacientes tratados, os titulos caem ao
inicio do tratamento (Bach et al., 1986), sendo a queda mais acentuada no
seu primeiro ano (Roche et al., 1993); no entanto, em alguns pacientes, 0s
titulos de anticorpos podem demorar muitos anos para desaparecer

(Gelber et al , 1989).

Em relagdo a recidiva, embora seja assunto controverso, a
soropositividade pode ser o primeiro sinal de reativacado da doenca (Chin-a-
Lien et al., 1992; Wu et al., 2002), e individuos soropositivos podem ter até
10 vezes mais chance de desenvolver reacdes pos-tratamento, em relacao

aos negativos (Brito et al., 2008).

Em decorréncia da estreita relacdo da soropositividade com a
carga bacilar, o emprego da sorologia pode ser util: 1) no diagndstico de
casos primariamente neurais, onde nao haja leses de pele visiveis ou
baciloscopia positiva (Roche et al., 1993; Jardim et al., 2005; Grossi et al.,
2008); 2) na mais adequada escolha da PQT-MB em casos com altos titulos
séricos e pequeno numero de lesGes cutaneas visiveis, ou seja, PBs pelo
critério de contagem do numero de lesbes (Barreto et al., 2008); 3) nos
casos duvidosos, nos quais a clinica de MB ndo é correspondente a

baciloscopia e/ou biépsia de lesdo cutanea (Barreto et al., 2007).
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1.3 Deteccao do bacilo por técnica de polimerase em cadeia (PCR)

Técnicas de amplificagcdo de &cidos nucléicos utilizando a PCR
(polymerase chain reaction) possuem alto nivel de sensibilidade e
especificidade; por esta razdo, sdo amplamente utilizadas na deteccao direta
de DNA microbiano em espécimes clinicos. As moléculas de acidos
nucléicos, molde para a amplificacdo por PCR, podem ser isoladas de
qualquer tecido ou fluido organico, tais como: células, pélos, sémen,
biépsias, linfa, sangue, muco nasal, etc. e, dependendo do sistema, néo é
necessario que as amostras sejam frescas; materiais conservados em

baixas temperaturas ou em parafina também podem ser utilizados.

Embora, em geral, ndo haja dificuldades da comprovacdo do
diagnéstico dos casos multibacilares da doenca, pelos métodos laboratoriais
tradicionais, um dos grandes desafios € a deteccdo das formas precoces,
por vezes das formas paucibacilares e das infeccbes subclinicas que

possam evoluir para a doenca.

O conhecimento de algumas seqUéncias nucleotidicas de M.
leprae, antes da conclusdo do sequenciamento do genoma inteiro, tornou
possivel a realizagdo do método de amplificacdo enzimatica de DNA para
identificagdo do bacilo em amostras clinicas. No final da década de 80, a
tecnologia da hibridacdo por Southern, que utiliza sondas de DNA de M.
leprae-especificas, permitiu a deteccdo do bacilo em material de pacientes
MBs (Clark-Curtiss e Docherty, 1989). No entanto, a despeito da alta

especificidade, a técnica ndo se mostrou sensivel o suficiente para detectar
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o bacilo em algumas amostras de tecidos provenientes de pacientes PBs

(Goulart et al., 2007).

No inicio da década de 90, a técnica de PCR passou a ser
proposta como método de suporte alternativo as metodologias tradicionais
de diagnédstico da doenca (Santos et al., 1993). Véarias metodologias,
envolvendo a técnica da PCR, foram entdo descritas para a deteccdo de
M. leprae em diversos tipos de amostras clinicas (Santos et al., 1995; 1997).
Assim, diferentes sistemas de amplificacdo a partir de acidos nucléicos
foram desenvolvidos, visando aumentar o limite de deteccéo desse bacilo
(Hartskeerl et al., 1989; Woods e Cole, 1989; Plikaytis et al., 1990;

Rinke et al., 1993; Stefani et al., 2003).

Muitos estudos envolvendo diferentes sequéncias e genes alvos
para a amplificacdo de DNA de M. leprae pela PCR, principalmente com o
uso de amostras de pele, foram realizados. Desta forma, sistemas simples e
especificos foram utilizados para amplificar regides génicas que codificam
para o antigeno de 36-kDa (Hartskeerl et al., 1989; Kampirapap et al., 1998),
para o antigeno de 18-kDa (Williams et al., 1990; Scollard et al., 1998) ou
para o antigeno de 65-kDa (Plikaytis et al., 1990), bem como as sequéncias
repetitivas (Woods e Cole, 1989) do M. leprae. De forma a determinar um
método mais sensivel e especifico para a detec¢cdo molecular do bacilo, dois
sistemas de amplificacdo foram comparados: o do gene de 18-kDa e o da
sequéncia repetitiva especifica do M. leprae (RLEP) (Kang et al., 2003). Os

resultados mostraram que a PCR para a RLEP, que apresenta 37 cdpias no
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genoma (Cole et al., 2001), é mais sensivel, quando comparada a PCR para

0 gene de 18-kDa, e mais especifica que o indice baciloscopico.

Andlises comparativas para deteccdo de M. leprae em amostras
de sangue, linfa e pele foram realizadas para todas as formas clinicas da
hanseniase (Santos et al., 1993). No entanto, a amplificacdo a partir de
amostras de sangue apresentou resultados inferiores, quando comparados
aqueles obtidos com as outras amostras clinicas. Além disso, a positividade
das amostras sanguineas pelo método da PCR nao significa que o individuo
evoluird para a doenca, uma vez que o DNA do bacilo presente no sangue
desses individuos pode representar apenas resquicio da infeccdo apés o

contato com M. leprae.

Considerando que o trato respiratorio superior possa ser a
principal porta de entrada e saida de M. leprae, houve interesse na
investigacdo da deteccdo mediada por PCR a partir da secre¢do nasal
(Klatser et al., 1993; Pattyn et al., 1993; Rinke et al., 1993; Hatta et al., 1995;
Santos et al., 1995). No entanto, em nenhum desses trabalhos foi observada
a correlacdo direta entre a detec¢do da positividade pela técnica PCR e o
desenvolvimento da hanseniase. Em acordo com outros trabalhos (Beyene
et al., 2003; Almeida et al., 2004), a presenc¢a de positividade em amostras
de muco nasal expressa o carreamento bacilar, mas ndo necessariamente a

enfermidade propriamente dita.

Estudos experimentais, em camundongos nude, indicaram que a

pele e a mucosa nasal com solugdo de continuidade podem ser
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consideradas como rotas de transmissdo da hanseniase (Job et al., 1990).
O bacilo pode permanecer viavel por até 10 dias em secre¢des nasais de
virchowianos néo tratados (Rees e Young, 1994). Na hanseniase virchowiana
avancada adequadamente tratada, a taxa de eliminacdo dos bacilos dos
tecidos parasitados é de aproximadamente 0,5 a 1+ por ano (Roche et al.,
1993), medida por meio da escala logaritmica de Ridley (Ridley, 1987;
Rees e Young, 1994). Em humanos, a despeito da auséncia de leséo
especifica, a presenca do DNA do M. leprae no muco nasal tem sido
demonstrada em cerca de 8% dos contatos intradomiciliares dos pacientes
com hanseniase por meio da reacdo em cadeia da polimerase (Klatser et al.,
1993), ainda que transitoria, pois a persisténcia desta condicdo ndo tem sido

foi demonstrada (Hatta et al., 1995; Smith et al., 2004).

Utilizando técnicas convencionais para coloracdo de bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR) na pele, Chatterjee (1976) demonstrou que
5,8% dos contatos de pacientes de hanseniase tinham BAAR em sua pele.
Abraham et al. (1998) mostraram correlacdo estatisticamente significativa
entre as lesbes de pele com hanseniase e da pele com abrasbes e
escoriacbes, e com estes dados sugeriram que a pele poderia ser via

potencial de infecgéo pelo M. leprae.

O encontro do bacilo nas secre¢fes nasais pode representar
contaminacdo transitéria do meio ambiente, e argumento semelhante
poderia justificar a sua presenca na superficie da pele. Em ambos 0s casos,
a exposicdo continua poderia resultar em aumento do risco de infec¢do, que

eventualmente poderia ser expressa por soropositividade (Hatta et al., 1995),
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causada pela invasdo ativa da micobactéria ou por entrada passiva,
decorrente da perda da integridade do epitélio da pele ou da mucosa nasal.
Uma definicdo da taxa de exposicéo para estes dois sitios poderia auxiliar na
medida da intensidade da exposicdo e no entendimento acerca da possivel

rota de entrada do M. leprae em seres humanos (Job et al., 2008).

1.4 Recidiva e resisténcia a terapéutica

1.4.1 A questao da reducao do tempo de duragao da PQT

Os regimes terapéuticos da PQT fixos de 24 doses mostraram
reduzir a possibilidade de contdgio, apos periodo relativamente curto de
tratamento, com baixas taxas de recidiva, resisténcia terapéutica e
elevadas taxas de cura da hanseniase (WHO, 1994; Meima et al., 2004).
A despeito deste sucesso, ao serem consideradas as taxas de abandono
do tratamento de 24 doses, e possivelmente o custo do tratamento, em
1998 a OMS preconizou a reducdo do regime terapéutico para 12 doses.
Ainda, mais recentemente, e com as mesmas justificativas, houve a
proposicdo no sentido de se reduzir para 6 meses o tempo de
tratamento, regime denominado PQT-U (poliquimioterapia uniforme)
(van Brakel et al., 2010). Muitos da comunidade cientifica ja haviam
guestionado da falta dos ensaios clinicos acerca da eficacia do esquema

reduzido para 12 doses (Opromolla 1999; Penna et al., 2011), tanto que
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a estratégia nao foi adotada no tratamento de pacientes nos paises
desenvolvidos (Britton e Lockwood, 2004; Scollard et al., 2006). O fato &
que, entre 2004 e 2009, o numero absoluto de recidivas anuais no
mundo aumentou em 20%, sendo a maioria dos casos em homens acima
de 30 anos (82%) e nao associados a resisténcia medicamentosa
(WHO, 2010a), e o numero de paises notificantes destas recidivas

triplicou (WHO, 2010b).

1.4.2 Reativagao da hanseniase: recidiva, resisténcia ou reinfecgao?

Previamente ao emprego e implantacdo da PQT para a
hanseniase, o regime de monoterapia sulfénica perdurou durante cerca de
30 anos (WHO, 1982; WHO, 2004). No entanto, 0s registros crescentes da
identificacdo de cepas de M. leprae resistentes a dapsona, descritos desde o
periodo de monoterapia sulfénica, e o desenvolvimento da resisténcia
primaria e secundaria, tornaram-se a causa do insucesso e um dos
problemas mais relevantes dos programas de controle da hanseniase

(WHO, 1982; Scollard et al., 2006).

Em 1963, no Brasil, Opromolla foi um dos primeiros a ensaiar a
utilizacdo da rifamicina (precursora da rifampicina) para o tratamento da
hanseniase (Limalde e Opromolla, 1963), quase que simultaneamente com a

utilizacao da clofazimina no mundo (WHO, 1982; WHO, 2004).



28 Introducéo

Precedendo o esquema terapéutico PQT-OMS no Brasil, a
Divisdo Nacional de Dermatologia (DNDS), da Secretaria Nacional de
Saude/ Ministério da Saude preconizava o regime entdo denominado DNDS,
como detalhado a seguir: a) regime indicado para doentes virchowianos e
dimorfos virgens de tratamento: rifampicina (600mg) e dapsona (100mg)
diarios por 3 meses, seguidos da dapsona (100mg) diarios por um periodo
de 10 anos; b) regime para os indeterminados (Mitsuda negativo): cinco
anos de tratamento dapsona (100mg) diarios; c) regime para os doentes
tuberculdides e indeterminados (Mitsuda positivo) virgens de tratamento:
dapsona (100mg) diarios por 18 meses (Andrade et al., 1996).

A recomendacédo da implantacdo do regime PQT, proposta pela
OMS, encontrou resisténcia e obstaculos de implantacdo no Brasil (Andrade
1996; Opromolla, 1997; WHO, 2004). No entanto, a introducdo da
PQT/OMS, iniciada em 1986 apenas em areas pilotos, propiciou
oportunidade para a revisao, alteracdes das normas técnicas e planejamento
da reorganizacdo dos servicos de salude. Seguido ao processo de
implantacdo da PQT, em 1991, e de reorganizacdo dos servicos a taxa de

prevaléncia diminuiu em 75% nos dez anos subsequentes (WHO, 2004).

Os regimes terapéuticos da PQT mostraram reduzir a
contagiosidade ap0s periodo relativamente curto de tratamento, com baixas
taxas de recidiva e de resisténcia terapéutica, e elevadas taxas de cura da
hanseniase (WHO, 1994). Extensa revisdo incluiu estudos, que somaram
cerca de 50 mil individuos tratados com PQT, e no minimo com seis anos de

seguimento. Taxas de recidiva entre 0,6 a 1 caso/1000 pessoas/ano foram
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registradas com aqueles regimes terapéuticos em avaliacdo (WHO, 1994).
No entanto, havia indicacdo que individuos com indice baciloscopico igual ou
maior a 4 apresentavam maior risco de recidiva, que poderia ocorrer até 15

anos apos alta (WHO,1994; Baohong, 2001; Scollard et al., 2006).

E conhecido que as recidivas em hanseniase possam ocorrer
tardiamente, e se caracterizam clinicamente por reaparecimento dos sinais
e/ou sintomas, geralmente apOs cinco anos de alta terapéutica (Brasil,
2010e). Baohong (2001) alertou para a ocorréncia de recidivas apos o
tratamento, em cuja maioria dos casos ocorreu em pacientes com alto indice
baciloscépico, ou seja, maior que 4+, e cerca de cinco anos apos o término

da PQT (Jamet e Ji, 1995).

A ocorréncia das recidivas em pacientes virchowianos tratados
com PQT-MB ocorre, em geral, apés seis anos da alta medicamentosa
(Balagon et al., 2009), com o tempo médio variando entre 7 a 10 anos
(Opromolla 1999; Cellona et al., 2003; Avelleira et al., 2003; Scollard et al.,
2006). Justifica-se este fato a multiplicacdo bacilar a cada duas semanas
(Shepard e McRae, 1965; Rees e Young, 1994), que poderia estar restrita a

célula de Schwann por 10 anos (Opromolla, 2000).

A suspeita clinica da recidiva surge quando do reaparecimento de
sinais e/ou sintomas apds um periodo de cinco anos da alta. Os pacientes
paucibacilares (PBs), quando recorrem ap0s alta por cura, apresentam dor
no trajeto de nervos, novas areas com alteracdes de sensibilidade, lesdes

novas e/ou exacerbacdo de lesbes anteriores, que nao respondem ao
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tratamento com corticosteroide, por pelo menos 90 dias. Os multibacilares
(MBs) recorrem com lesdes cutaneas e/ou exacerbacdo de lesdes antigas;
novas alteracdes neurolégicas nao-responsivas aos tratamentos com
talidomida e/ou corticosterdide nas doses e nos prazos recomendados;
baciloscopia positiva; ou quadro clinico compativel com pacientes virgens de

tratamento (Brasil, 2010e).

Os principais critérios laboratoriais adotados para a confirmacéo
de recidiva sdo: demonstracdo da presenca de bacilo integro (viavel) em
esfregacos ou na histopatologia; aumento da carga bacilar em ao menos 2+
em relacdo a exame baciloscépico prévio (WHO 2010a) e, como método
padrdo ouro, a multiplicacdo do bacilo em pata de camundongo pela técnica
de Shepard) (Scollard et al., 2006). No entanto, a confirmacdo de caso de
recidiva pode ser dificil, em particular no trabalho de campo, onde
procedimentos padrdes como a inoculagdo em camundongo sao
inacessiveis (Linder et al., 2008), e 0s casos suspeitos devem ser

referenciados para investigacao (Brasil, 2010e).

A regularidade do uso mensal das drogas do esquema PQT é
fundamental para o éxito do tratamento da hanseniase (WHO, 1982; Araujo
et al.,, 2003); A irregularidade do tratamento predispfe as recidivas e a
resisténcia do bacilo as drogas e, no geral, piora das condi¢cdes, como o
agravamento das incapacidades. Quando a recidiva da doencga ocorre, por
vezes ha dificuldades em se definir precisamente a causa, ou seja, se é
decorrente de falha ou insuficiéncia terapéutica, reinfeccdo, persisténcia

bacilar ou resisténcia as drogas.
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Neste contexto, a classificacdo pelo critério de contagem do
namero de lesdes pode falhar e resultar em tratamento insuficiente para os
doentes MBs classificados como PBs e consistir em potencial risco para
elevar as taxas de recidiva da doenca. O emprego da classificacdo com a
contagem do numero de lesdes, igual ou menor que cinco nos PBs, resulta
em tratamento inadequado de até 27% dos dimorfos (Barreto et al., 2008).
Casos com baciloscopia negativa no esfregaco cutaneo podem ter o
comprometimento e multiplicacdo bacilar preferencial dos troncos nervosos
(Barreto et al.,, 2007), o que poderia representar tratamento insuficiente e
risco de recidiva para parte do grupo, se tratados com esquema PB (Ramu e

Desikan, 1988; Avelleira et al., 1989).

Na hanseniase, a selecdo de cepas resistentes as drogas
aumenta potencialmente o risco do aparecimento de mutantes resistentes,
particularmente entre pacientes multibacilares, com elevada populacdo

bacilar (10'° — 10*?) (Scollard et al., 20086).

O padrédo ouro para deteccdo de resisténcia bacilar tem sido a
inoculacdo em pata de camundongos, método laboratorial laborioso, pouco
sensivel e com duracao de cerca de um ano (WHO, 1987). A elucidacédo dos
eventos moleculares responsaveis pela resisténcia a drogas em
micobactérias permitiu o desenvolvimento de ferramentas para “screening”
de amostras resistentes de M. leprae. Mutacdes associadas com genes
rpoB, folP e gyrA tém sido utilizadas por alguns pesquisadores para
deteccdo de resisténcia do M. leprae a rifampicina, dapsona e ofloxacina,

respectivamente (Scollard et al., 2006).
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1.4.3 Ensaios laboratoriais na reativagao da hanseniase

As primeiras especulacbes sobre a questdo da resisténcia
comecaram a surgir no final década de 1940. Nesta época, os derivados
sulfénicos como promim, diazona e dapsona (4,4 diaminodifenil-sulfona;
DDS), ja estavam sendo utilizados, ainda que experimentalmente, no

tratamento da hanseniase (Opromolla, 2000).

A DDS foi a primeira droga a ter comprovacao experimental de
resisténcia, e isto s6 foi possivel depois que a técnica de inoculacdo do
bacilo em coxim plantar de camundongos isogénicos ter sido padronizada
por Shepard (Shepard, 1960). Utilizando esta metodologia, Pettit & Rees
(1964) foram os primeiros a comprovar, experimentalmente, o primeiro
caso de resisténcia do bacilo a DDS. Posteriormente, outros relatos surgiram
em varias partes do mundo (Guinto et al., 1981; Matsuoka et al., 2000;

Sekar et al., 2002).

Do ponto de vista experimental, o padrdo de resisténcia € definido
como parcial (baixo), intermediario ou total (alto), dependendo da
capacidade do bacilo de se multiplicar em camundongos tratados com doses
de DDS que variam de 1 x 10°g% a 1 x 10°g% (0,01g%) na racdo; a

concentracéo de 0,01g% corresponde, no ser humano, a dose de 100mg.

Epidemiologicamente existem dois tipos de resisténcia: a
secundaria ou adquirida é resultante de um tratamento inadequado e

geralmente estd acompanhada de melhora clinica inicial, seguida de
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reativacao tardia da hanseniase (Hastings, 1998); a primaria se manifesta
em individuos que ainda néo receberam o tratamento e, neste caso, muito
provavelmente, a infeccdo ocorreu a partir de bacilos provenientes de

paciente com resisténcia secundaria.

As sulfonamidas blogueiam a condensacdo do PABA e do 7,8-
dihidro-6-hidroximetilpterina-pirofosfato em 7,8-dihidropteroato. O processo
de condensacdo é mediado por acdo enzimatica, sendo a enzima
dihidropteroato sintetase (DHPS), a mais importante nesta etapa.
A converséao subsequente do 7,8-dihidropteroato para tetrahidrofolato pela
dihidrofolato sintetase e dihidrofolato redutase € decisivo para a formacao
de varios componentes celulares, incluindo diversos aminoacidos

(Williams et al., 2000).

A andlise dos resultados obtidos com a concluséo do
sequenciamento do genoma do M. leprae, em 2000, tem permitido aos
pesquisadores obterem grandes avancos no conhecimento de varios
aspectos do bacilo como os bioquimicos, genéticos, metabdlicos e
fisiologicos. Gracas a esses avancos, hoje € possivel compreender melhor
0S mecanismos de acao das drogas antimicobacterianas bem como os de
resisténcia a essas drogas. Na area de resisténcia as drogas, um importante
passo foi dado a partir da descoberta e identificagdo de dois genes
homologos — folP1 e folP2 — ambos com sequéncias de significante
homologia com o gene folP encontrado em outras espécies de bactérias

aminoacidos (Williams et al., 2000).
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A DHPS do M. leprae é codificada pelo gene folP1, localizado em
um operon que codifica trés outros genes, supostamente envolvidos na
biossintese do acido félico. A sequiéncia de aminoacido da DHPS realizada a
partir de sequenciamento do gene folP1, identificou uma proteina de peso
molecular de aproximadamente 31 kDa, com duas regides (PS00792 e
PS00793) associadas a diversas espécies bacterianas, incluindo Bacillus
subtilis e Neisseria meningitides. A andlise do sequenciamento do gene
folP2 sugere que ele n&do esta envolvido no processo de resisténcia do bacilo

a DDS (Williams et al., 2000).

Acredita-se que 0 mecanismo de resisténcia do M. leprae a DDS
esteja associado a DHPS de modo semelhante ao mecanismo de resisténcia
desenvolvido por outras espécies bacterianas. Algumas cepas mutantes sao
decorrentes de mutacbes espontaneas que ocorrem na cOpia cromossomal
do folP, enquanto outras parecem ser resultado de translocacéo (Fermer et
al., 1995). Na maioria dos casos, 0s organismos resistentes produzem a
DHPS de forma alterada, as quais continuam a catalisar a reacdo de
condensacdo em dihidropteroato, mas sao refratarias a inibicdo pelas

sulfonamidas.

Kai et al. (1999), ao analisarem a seqUéncia de nucleotideos do
gene folP1 entre seis diferentes cepas de M. leprae resistentes a DDS,
observaram pela primeira vez, que a mutagéo estava limitada a uma regiao
altamente conservada nos cédons 53 e 55. Embora a mutacdo no cédon 55
ou em seus sitios homélogos tenha sido relatada em outras espécies

bacterianas, a mutacdo no cédon 53 era a primeira a ser relata em bactérias.
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Posteriormente, Williams et al. (2000) também identificaram duas mutacdes
associadas ao fenotipo mutante, ambas localizadas em uma regido
altamente conservada do gene folP1; uma delas estava no cédon 53 onde a
isoleucina havia sido substituida pela treonina e a outra no codon 55, onde a

argina havia sido substituida pela prolina.

Utilizando estudos moleculares e inoculagdo em pata de
camundongos, Gillis e Williams (2000) puderam comprovar que a mutagao
encontrada no cédon 53 era resultante da substituicdo da alanina, argina ou
isoleucina pela treonina. Entretanto, a mutagdo s6 foi observada entre as
cepas resistentes a DDS que haviam multiplicado no coxim plantar de
camundongos tratados com a maior concentracdo da droga na racéo
(0,01g%). A mutacdo no codon 55, que resulta na substituicdo do
aminoécido arginina ou leucina pela prolina, também foi mais frequente entre
as cepas resistentes a maior concentracdo. Apenas uma cepa, a qual havia
multiplicado no coxim plantar de camundongo tratado com uma menor
concentracdo de DDS (0,001g%), possuia uma mutacao no cédon 55. Todas
as demais cepas, resistentes a concentracdo de 0,001g% da droga,
mostraram susceptibilidade genotipica. Apesar da analise dos resultados
estar incompleta, os autores acharam importante estudar o porqué dos

fendtipos ndo apresentarem mutacdes no gene folP1.

Antes da implantagdo da PQT, a experiéncia clinica mostrava
que pacientes infectados com cepas de M. leprae, resistentes as menores
concentracdes de DDS na racao, respondiam ao tratamento monoterapico

com a droga, sugerindo que os resultados de resisténcia poderiam ser
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decorrentes de limitagcdes da técnica de inoculagcdo em coxim plantar de
camundongos, perdendo esta o seu valor clinico. Conhecendo-se os
aspectos moleculares que envolvem os mecanismos de resisténcia, Gillis
e Williams (2000) chamaram a atencado para as cepas que apresentavam
niveis baixos ou moderados de resisténcia, pois elas poderiam
representar “mutantes” que rapidamente desenvolveriam resisténcia ao
nivel mais alto de DDS, a partir da selecdo de mutacdes no gene folP1.
Apesar de alguns resultados clinicos sugerirem que a resisténcia as
menores concentracdes possa ser irrelevante, qualquer cepa do M.
leprae, que tenha se multiplicado no coxim plantar de camundongo
tratado com DDS em qualquer concentracdo, deverd ser considerada

resistente (Baohong, 1987).

A rifampicina (RFP) é um derivado piperazinico da rifamicina
SV, extraida do Streptomyces mediterranei, apresentada em capsulas de
150 e 300mg. E rapidamente absorvida, principalmente quando ingerida
em jejum, e tem uma meia vida de 3 horas. Tem uma boa distribuicdo nos
tecidos e, apesar de ser eliminada também pela urina, na sua maior parte
€ eliminada pelo intestino. Possui um efeito altamente bactericida,
eliminando 99,9% dos bacilos viaveis em 3 a 4 dias (Rees et al., 1970);
atua seletivamente sobre a enzima RNA polimerase, unindo-se a esta de
forma n&o covalente, produzindo uma mudanca de conformacao,
inativando-a e consequentemente bloqueando a sintese do RNA

mensageiro (Menezes e Silva, 1999).



Introducédo 37

O uso da RFP no tratamento da hanseniase teve inicio na
década de 1970. Apds a experiéncia com anos de monoterapia sulfénica,
esperava-se que a RFP ndo seria utilizada no mesmo esquema.
No entanto, isso ndo aconteceu e em 1976 foram relatados os dois
primeiros casos de resisténcia (Jacobson & Hastings, 1976).
Posteriormente, outros trabalhos foram escritos, relatando novos casos
em pacientes tratados em esquema de monoterapia (Guelpa-Lauras et al.,

1984, Grosset et al., 1989).

Estima-se que a proporcdo de bacilos mutantes surgidos
espontaneamente que sao resistentes a um antibiotico é de cerca de 1 para
1 milh&o (Rees e Young, 1994). Um paciente na faixa virchowiana carrega
cerca de 1 trilhdo de bacilos, ou 1 x 10* (Hastings, 1998), dos quais cerca
de 10% s&o viaveis; deste modo, este paciente apresenta aproximadamente
10° organismos naturalmente resistentes a qualquer uma das drogas.
Um dos grandes beneficios da PQT € que, mutantes resistentes a uma
determinada droga como, por exemplo, a RFP, possam ser eliminados pelas
outras como a DDS ou clofazimina. Felizmente, os casos de resisténcia a
RFP sdo raros, sendo descritos em um pequeno numero de pacientes
virchowianos, a maioria deles tratados em monoterapia ou que receberam
tratamento inadequado. Entretanto a “real” prevaléncia desses casos, a
exemplo do que ocorre com a DDS, € desconhecida, pois as técnicas
disponiveis para deteccdo e comprovacao da resisténcia ndo sao acessiveis

para a grande maioria dos laboratérios.
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Além da técnica de inoculacio em coxim plantar de
camundongos, hoje j& é possivel detectar as cepas resistentes através da
biologia molecular. A analise do genoma do bacilo também tem permitido
aos pesquisadores conhecer melhor os mecanismos moleculares que

envolvem o processo de resisténcia a RFP.

As bases genéticas de resisténcia do M. leprae a RFP tém sido
estudadas desde a década de 1990. Uma mutacdo em um pequeno
segmento do gene rpoB, que codifica a subunidade-f do DNA dependente
da RNA polimerase foi identificada entre isolados do bacilo que se
mostraram resistentes apos inoculacdo em pata de camundongo

(Honore e Cole, 1993).

A deteccdo molecular de resisténcia em micobactérias tem se
baseado na observacdo de mutacbes em genes que codificam regides
envolvidas no alvo de acdo das drogas ou de sua ativacdo. Diferentes
meétodos, baseados na reacdo de polimerase em cadeia (PCR), tém sido
utilizados na deteccdo dessas mutacdes tais como analise de polimorfismo,
heteroduplex e sequenciamento. As trocas de aminoacidos observadas em
isolados de M. leprae resistentes a RFP estéo localizadas no segmento 500-
540 do gene rpoB, descrito como o local envolvido no processo de
resisténcia das micobactérias a RFP (Cambau et al., 2002). A mutacdo mais
frequente envolve a substituicdo do aminoacido serina pela leucina que afeta

0 codon na posicao 531.
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1.5 Hanseniase e género

Embora a hanseniase afete ambos os sexos, em diversas
populacbes e situacbes geogréaficas, os homens sdo frequentemente mais
afetados do que as mulheres, atingindo a proporcéo de 2:1. (Bechelli e Rotberg,
1956; Sansarricq, 1995; Noordeen, 1994; Brasil, 2008). A diferenca poderia
representar real maior incidéncia entre homens e néo a diferenca da duracéo
da doenca entre os sexos (Doull et al., 1936). No entanto, a proporcao, entre 0s
sexos pode ser variavel e alguns paises tém registrado elevada prevaléncia ou
até superiores entre as mulheres (Noordeen, 1994). Comparativamente, a
propor¢céo de mulheres entre casos novos detectados varia de 21% a 60% na
regido da Africa; entre 34% a 50% nas Américas; 21% a 42% na regido sudeste
da Asia. Em adicdo, consistentes achados de vérias partes do mundo tém
indicado que h& preponderancia das formas multibacilares entre os homens
(Noordeen, 1994; Sansarricq, 1995; Varkevisser et al., 2009). No Brasil, na
andlise da série temporal do periodo de 2001-2009, a percentagem de homens
predominou com a variacdo de 53,7%, em 2003, a 55,5% em 2008 (2010c).
Uma das explicacOes para este fato seria a maior exposi¢cao do sexo masculino
aos doentes baciliferos fora do ambiente intradomiciliar (Bechelli e Rotberg,
1956; Sansarricq, 1995), o que ainda explicaria a proporcao relativamente igual
entre 0os sexos até a puberdade (Bechelli e Rotberg, 1956). Em estudo com
amostras de doentes de regides de diferentes paises investigadas por
Varkevisser e colaboradores (2009), os homens apresentaram maior
mobilidade e melhores condigbes financeiras do que as mulheres,

especialmente nas areas rurais (Varkevisser et al., 2009).
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1.6 Hanseniase e desigualdade sécio-cultural

A hanseniase tem sido fortemente relacionada aos fatores
socio-econdmico-culturais (Bechelli e Rotberg, 1956; Sansarricq, 1995).
O controle da endemia hansénica nos paises desenvolvidos, previamente
ao inicio da era sulfénica, indica fortemente que a melhoria dos
indicadores sociais e econdmicos possa influir no controle da doenca
(Talhari e Neves, 1997; Opromolla, 2000; Lockwood e Suneetha, 2005).
Kerr-Pontes e colaboradores (2004) demonstraram em area de elevada
endemicidade no Brasil que o nivel de desigualdade social, o crescimento
da populacdo e a presenca da estrada de ferro foram associados aos
maiores indices da hanseniase. O crescimento da populacdo e a
desigualdade poderiam causar aglomeracdes e facilitar a transmissédo do

bacilo (Kerr-Pontes et al., 2004).

No Brasil, mais de 60% dos casos de hanseniase diagnosticados
possuem menos de oito anos de estudo (Brasil, 2008). Pinto Neto et al.
(1999) descreveram a associacdo entre adoecimento de hanseniase
polarizada nos contatos e baixa escolaridade. Penna et al. (2009) comentam
que, individuos com baixos niveis soOcio-econdmicos e educacionais
continuam ser preferencialmente acometidos em areas que estéo sofrendo a
reducéo dos niveis de incidéncia da doenca. Na india, menos de 10% dos
analfabetos acometidos pela hanseniase sabiam que sua doenca era de

natureza infecciosa (Barkataki et al., 2006).
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1.7 Hanseniase em contatos intradomiciliares de virchowianos

Em significativa maioria dos casos de hanseniase, algum tipo de
contato, seja intracomiciliar, na vizinhanca ou social, pode ser encontrado.
Os contatos intradomiciliares de pacientes com hanseniase multibacilar
possuem até 8 vezes mais risco de desenvolver a doenca (Fine et al., 1997),
principalmente os filhos de um caso indice virchowiano (Swain et al., 2004).
Conatos intradomiciliares geneticamente relacionados e de primeiro grau, e
agueles que convivem em familias mais numerosas (Shen et al., 2010)
consistem nos grupos populacionais com maior risco em desenvolver a

doenca (Santos et al., 2008; Duraes et al. 2010).

Alta carga bacilar € estimada em pacientes com hanseniase
virchowiana, que pode atingir mais de 1 X 10° bacilos/cm® de pele infiltrada
(Jopling e McDougall, 1991), e serem eliminados, em nameros que chegam
a 100 milhdes em 24 horas (Waters, 1981), principalmente pelas vias aéreas
superiores (Jopling e McDougall, 1991; Rees e Young, 1994). Por
conseguinte, a taxa de ataque da hanseniase entre familiares destes
pacientes € muito mais alta, até 6,5 casos por 1000 pessoas por ano (Doull
et al., 1936; Sansarricq, 1995), comparada aos familiares de casos indices
de outras formas (Noordeen, 1994). Assim, o grau de disseminacdo da
doenca em determinada area depende da proporcdo de suscetiveis e da
intensidade do contato (Jopling e McDougall, 1991). O risco de contrair a
doenca ao inalar bacilos é grandemente aumentado por condicbes de

moradia precéarias e por aglomeracdo (Jopling e McDougall, 1991). Deste
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modo, a vigilancia dos contatos consiste em estratégia fundamental e

recomendada pelos programas de controle da doenca (Brasil, 2002).

Em areas de baixa endemia, e na presenca de hanseniase em
criancas, o foco intradomiciliar pode ser encontrado em quase 100% dos
casos (Cestari, 1990) e, mesmo em areas urbanas e de endemia alta, a
doenca é mais comum em contatos intradomiciliares (Duraes et al., 2010),
acometendo principalmente os filhos de virchowianos. Ja a taxa de
hanseniase conjugal é mais baixa (Swain et al., 2004), ou seja, em cerca de
5% (Jopling e McDougall, 1991). O risco do adoecimento tem sido visto
como multifatorial, o contato domiciliar e o parentesco de primeiro grau
mostraram ser variaveis independentes associadas a probabilidade do
adoecimento (Durées et al., 2010).

Ja na década de 90, foi observada que a eficiéncia da protecao da
vacinacdo BCG em filhos de pacientes com hanseniase virchowiana, medida
indiretamente pela positividade ao teste de Mitsuda, foi menor comparada

aos dos filhos de casais sem hanseniase (Beiguelman, 1999).

Duas revisfes sistematicas sobre o efeito da vacinacdo BCG na
prevencdo da hanseniase demonstraram um efeito protetor de 61% em 5
anos, e de apenas 26% em um periodo de 5-16 anos de seguimento, com
54% de protecdo entre os 30 e 40 anos, e nenhuma protecdo apés os 40

anos (Setia et al., 2006; Rodrigues et al., 2007).

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda a vacinagdo BCG

para contatos intradomiciliares desde 1981. Muitos contatos tém BCG como
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parte da rotina de vacinacdo durante a infancia. A vacina BCG intradérmica
esta preconizada para 0os contatos intradomiciliares, sem presenca de sinais
e sintomas de hanseniase, no momento da avaliacdo, independentemente
de serem contatos de casos PB ou MB. A aplicacdo da vacina BCG depende
da historia vacinal: uma dose esta indicada se o contato apresenta uma ou
nenhuma cicatriz de BCG; quando da observacdo de duas cicatrizes de
BCG, nenhuma dose esta indicada (Brasil, 2010e).

Sendo a protecao proporcionada pela vacinacdo BCG temporaria,
possivelmente combinada a quimioprofilaxia possa ser mais eficiente na
prevencdo da doenca, em particular nos contatos sorologia-positivos e

Mitsuda-negativos (van Brakel, 2010).

1.8 Hanseniase e idade

A hanseniase é doenca cronica, com longo periodo de incubacao;
sua prevaléncia nas diversas faixas etarias depende da combinagdo exposicao-
grau de resisténcia imuno-especifica: criancas e adultos Mitsuda negativos
apresentariam maior suscetibilidade a infeccdo (Bechelli e Rotberg, 1956). A
doenca tem sido detectada nas diferentes faixas etarias, mas como doenca
crbnica, e mesmo que incluidas na analise a prevaléncia e a incidéncia, em
geral, ha falhas para identificar a idade do surgimento da doenca e o periodo de
infeccdo subclinica (Noordeen, 1994). Com registros a época, Noordeen (1994)
considerou a distribuicdo dos casos em areas de elevada endemicidade em

curva bimodal, um pico na faixa de 10-14 anos seguido de descréscimo e outro
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aumento, formando um plateau que cobre a faixa de 30-60 anos, o que poderia
sugerir a possibilidade de duas distintas experiéncias (Noordeen, 1994). A taxa
de incidéncia ainda aumentaria com a idade, atingindo um pico por volta dos
50-60 anos (Noordeen, 1994). Este ultimo padrdo € também observado em
areas de baixa endemicidade, onde o volume de casos esta concentrado entre

individuos mais idosos (Noordeen, 1994).

N&o ha convicgdo que individuos em &reas com elevada endemia
adquiram a infeccdo e a doenca pela primeira vez em idades mais
avancadas. Duas explicacdes sdo plausiveis para a incidéncia em faixas
etarias mais avancadas: a) em decorréncia do longo periodo de incubacdo,
uma propor¢cdo dos individuos infectados manifestaria a sua doenca
tardiamente; b) a manifestacdo da doenca na vida adulta em areas
endémicas é resultado de re-infeccdes ou superinfeccdo de individuos
previamente infectados e daqueles que a resposta imune para hanseniase

tornou-se inadequada quando se tornaram mais velhos (Noordeen, 1994).

Alguns autores buscaram justificativas para a maior incidéncia da
hanseniase virchowiana em idosos, em areas de “baixa endemia”. Sabe-se
que mais de 70% dos suscetiveis que desenvolverem a doenca serdo
dimorfos (Ridley, 1974; 1987), grupo que tende a piorar no sentido do poélo
virchowiano se nao tratados (Opromolla, 2000). Assim, os individuos com
reacdo de Mitsuda fortemente positiva se curariam espontaneamente, e o
restante tenderia a piorar, devido a incapacidade de eliminar o bacilo e/ou
pela continua exposicdo, com reinfecgbes e/ou superinfeccdes a partir de

reservatorios nao diagnosticados (Noordeen, 1994).
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No Brasil, a expressiva maioria dos casos novos diagnosticados
entre 2001 e 2009 estava compreendida na faixa etaria entre 30 e 59 anos,
atingindo percentual entre 48,6 a 52,4% do total dos casos. O
comprometimento de criangcas abaixo de 15 anos foi representado por
valores percentuais entre 7,1% a 8,1%; e para individuos com mais de 60

anos, entre 15,1% a 18,8%, para 0 mesmo periodo (Brasil, 2010d).

1.9 Hanseniase e migragao

E descrito que, quando um individuo doente de hanseniase
emigra para uma area ndo endémica, entre 0s primeiros contaminados
estardo os colegas de profissdo. Assim, em uma localidade onde a doenca
nao é conhecida, os contatos serdo diagnosticados posteriormente (Bechelli
e Rotberg, 1956). A migragcdo pode ainda explicar elevada prevaléncia da
doenca em estados predominantemente agrarios (Bechelli e Rotberg, 1956).
O estado de Séao Paulo, por exemplo, na década de 1980, devido a grande
migracdo de individuos de varias partes do pais, principalmente por causa
do desenvolvimento da agricultura, chegou a ter 40 mil casos registrados de

hanseniase (Opromolla, 2000).

Ainda, em situacdes onde foi possivel comparar a idade de
distribuicdo da hanseniase entre nativos e imigrantes, como no Brasil, foi
observada a ocorréncia da hanseniase mais elevada entre os imigrantes de
faixa etaria mais avancada, o que foi distinto entre os nativos (Bechelli e

Rotberg, 1956).
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Objetivos

Desde que o cenario epidemioldgico do estado de Santa Catarina

representa um modelo da fase de pds-eliminacdo da hanseniase, o presente

estudo tem o proposito de:

Objetivo geral:

1. Avaliar pacientes com hanseniase na faixa virchowiana

diagnosticados entre 1990 e 2000, regularmente tratados com
poliquimioterapia 24 doses, e 0s seus comunicantes, na fase de pos-
eliminacdo em municipios de Santa Catarina com as taxas mais

elevadas de prevaléncia da doencga.

Objetivos especificos:

. Identificar a recidiva da hanseniase entre o0s casos-indices (CI)

regularmente tratados com PQT-MB 24 doses, ap0s o intervalo minimo

de seis anos da alta terapéutica;

. Nos casos de reativacdo da doenca, investigar a resisténcia bacilar,

por meio dos ensaios de inoculacdo da suspensédo de tecidos em

camundongos para os testes de sensibilidade as drogas da PQT;

. Entre os comunicantes intradomiciliares (CID), avaliar a incidéncia da

doencga, identificando casos novos diagnosticados previamente e por

ocasido da intervencao;
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. Avaliar os Cl e CID por meio dos exames dermatoneurologico e
laboratoriais, entre 0s quais, baciloscopia, reacdo de Mitsuda, anti-
PGL-l, deteccdo de DNA bacilar do muco nasal por reacdo da

polimerase em cadeia;

. Avaliar a aplicacdo de testes sorologicos e moleculares na distingéo

dos grupos de estudo;

. Estabelecer, por meio dos exames laboratoriais, individuos e familias

com risco de adoecimento;

. Caracterizar os aspectos socio, econémicos, culturais e demograficos

da populacéo do estudo;

. Discutir a aplicacéo dos exames laboratoriais empregados como aporte
para as estratégias para a manutencdo da fase de pos-eliminacéo da

hanseniase;
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3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional, de coorte e transversal, para
identificar casos virchowianos com recidiva e de resisténcia terapéutica; e
casos novos da doenca entre seus comunicantes, em populacdo especifica

em area na fase de pos-eliminacédo da hanseniase.

Desta forma, no desenvolvimento do trabalho, foram constituidos

0S seguintes grupos de estudo:

a) Casos-indices tratados regularmente com PQT-MB 24

doses;

b) Contatos-adoecidos: aqueles que foram acometidos pela

doenca desde o periodo do diagndstico do caso-indice;

c) Contatos-saudaveis: contatos clinicamente sadios e que
se mantiveram sem sinais/sintomas da doenca até

avaliacédo realizada no presente estudo;

d) Casos novos e casos-indices tratados com sinais/sintomas

de atividade da doenca.

A selecdo do local para a coleta da amostra decorre do propdsito
do estudo em regido com controle da endemia, o estado de Santa Catarina,
e 0S municipios que representassem as taxas de prevaléncia mais elevadas

entre 1990 e 2000 neste estado.



Métodos 53

O projeto foi submetido e aprovado junto ao Comité de Etica
Médica do Instituto Lauro de Souza Lima (protocolo 153/08) e a Comissao
de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

(registro n® 4274).

3.2 Populagao

A populacdo alvo consistiu em portadores de hanseniase
virchowiana tratados regularmente com PQT-MB- 24 doses- e seus
contatos, procedentes dos municipios de Joinville e Itajai, estado de

Santa Catarina (SC).

3.3 Locais da realizagao do estudo

Centro de Orientacdo e Diagnose Municipal (CODIM) em ltajai, e
Unidade de Saude de Referéncia para atendimento de portadores de
hanseniase dos em Joinville, Santa Catarina, e Instituto Lauro de Souza

Lima (ILSL), Bauru, S&o Paulo.
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3.4 Amostragens, amostras e métodos de selegao

3.4.1 Selecdao de municipios e levantamento dos registros dos

pacientes virchowianos e contatos

Posteriormente ao consentimento formal do Departamento de
Vigilancia Epidemioldogica da Secretaria de Estado da Saude de Santa
Catarina, foi realizada consulta aos registros eletrénicos disponiveis no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Ao se
considerar a qualidade das informacdes, o nimero absoluto de pacientes
virchowianos diagnosticados, assim como a disponibilidade de apoio
logistico do servico de saude local, as cidades selecionadas foram lItajai e
Joinville. Foram coletados, do SINAN e/ou dos livros de registros das
Unidades de saude de referéncia, os dados referentes aos doentes
diagnosticados como portadores de hanseniase na faixa virchowiana,
tratados regular e sucessivamente com PQT-MB 24 doses, entre 1990 e

2000, e os de seus contatos.
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3.4.2 Caracterizagao dos servicos de saude na assisténcia aos
portadores de Hanseniase do estado de Santa Catarina e os

municipios selecionados

O sistema de assisténcia a saude do estado de Santa Catarina
conta com 1735 Unidades Basicas de Salde e 294 Unidades de Saude de

Referéncia, nas gquais se centraliza a assisténcia ao pacientes de hanseniase.

Na visita aos municipios e as Unidades de Saude selecionadas, a
proposta do estudo foi exposta aos profissionais de saude, de modo a se obter
cooperacédo e envolvimento, com a contrapartida da atualizacéo, discussao dos
casos, capacitacdo em servigo e parceria do Instituto Lauro de Souza Lima na
retaguarda para resolucdo dos problemas advindos do desenvolvimento do

projeto, e da avaliagéo dos pacientes tratados e seus comunicantes.

3.4.3 Selecdao dos pacientes e método de convocagao para

participagcao no estudo

Posteriormente ao contato com as equipes das unidades de
saude dos municipios selecionados, procedeu-se a consulta aos prontudrios-
médicos e 0 convite aos pacientes e seus comunicantes selecionados para
participagdo no estudo. Nos prontuarios-médicos foram confirmados:

diagnostico clinico e laboratorial (baciloscopia do esfregaco e
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histopatologia); registro do numero total de doses administradas; a evolucao
da doenca e sua cura clinica, e o nuUmero e 0 nome dos comunicantes

intradomiciliares a época do diagndstico.

O contato foi realizado por meio de envio de correspondéncia ou
telefone, e os pacientes tratados e seus comunicantes foram convidados a
se apresentar para reavaliagdo na unidade de saude de cada municipio sem
a informacao do motivo, de forma a preservar o sigilo diagnéstico dos casos-
indices. Oportunamente, na visita & Unidade de Saude de Referéncia, foram
informados do estudo e seus objetivos. Para aqueles que aceitaram
participar, foram prestados esclarecimentos acerca dos procedimentos a
serem realizados, verbalmente, e também por escrito no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que foi assinado na
concordancia da participacdo no estudo (Anexos A e B). Foi assegurada a
liberdade de opcdo de nao participarem do estudo, sem que isto
prejudicasse qualquer seguimento e plano terapéutico. Aqueles incluidos no
estudo continuariam em seguimento no ambulatério, e os procedimentos
adotados para esta investigacdo clinica nao iriam interferir, nem atrasar, o

tratamento do(s) problema(s) de saude porventura diagnosticado(s).

Todos os procedimentos realizados no estudo, e a seguir
descritos, foram constantes nos TCLES anexos ao projeto submetido a
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo.
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3.4.4 Critérios de inclusao e exclusao nos grupos de estudo

Os critérios de inclusdo para os grupos de estudo foram:

a) Grupo dos casos-indices: pacientes com diagnostico
clinico/histoldgico/baciloscopico de hanseniase na faixa virchowiana,
diagnosticados no periodo entre 1990 a 2000, tratados regularmente
com PQT-MB-24 doses- e com alta por cura, concordantes com a

participacdo e os procedimentos pertinentes ao estudo.

b) Grupo dos contatos: contatos intradomiciliares, a época e
posterior ao diagndstico, dos pacientes com diagndstico clinico,
histoldgico e/ou baciloscopico de hanseniase na faixa virchowiana
entre 1990 a 2000, tratados regular e sucessivamente com PQT-MB -
24 doses-, concordantes com a participacdo e 0s procedimentos
pertinentes ao estudo. Estendeu-se a avaliacdo aos familiares
extradomiciliares, especialmente criancas, que mantiveram convivio

com o doente, caso-indice ou comunicante intradomiciliar adoecido.

Os critérios de exclusdo nos grupos de estudo foram:

a) discordancia da participagcdo no estudo, o que nao impediu a
sequencia de investigacao para a confirmacao da hanseniase no caso

novo ou sua recidiva no caso-indice;

b) desde que todos os suspeitos seriam investigados, a excluséo

ocorreria a posteriori quando da analise de dados pelo néo
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cumprimento dos critérios de inclusédo, como a irregularidade do

tratamento ou condicdo de imunossupressao;

3.4.5 Procedimentos da avaliagao clinica, laboratorial e

epidemioldgica dos pacientes tratados e dos seus contatos

Os pacientes e seus contatos foram submetidos ao exame fisico e
dermatoneurologico no periodo de abril a maio de 2008. Na suspeita da
recidiva ou deteccdo do caso novo, foi indicada a investigacdo laboratorial
para a sua confirmacdo. Esta investigacdo consistiu na realizacdo dos
procedimentos padrfes e adicionais para a confirmacdo diagnostica e
deteccdo da micobactéria: 1) baciloscopia de lesdes e pontos indices
(I6bulos de orelhas, cotovelos e joelhos); 2) biopsia para o exame
histopatolégico e, adicionalmente, 3) um fragmento de pele para a
inoculacdo na pata de camundongo e extracdo de DNA bacilar, quando
indicado; 4) reacao intradérmica de Mitsuda; 5) sorologia para deteccdo de
anticorpos anti-PGL-1 e 6) coleta de muco nasal para pesquisa do DNA
bacilar. Os quatro ultimos testes laboratoriais ndo sdo disponiveis, em geral,

para a rotina de investigacdo de hanseniase nos servi¢os de saude.

Na avaliagdo dos casos novos, quando do comprometimento
neural exclusivo e auséncia de lesGes cutaneas, eventual dificuldade ou
rescusa da realizacdo de exames complementares diagnosticos, foi
empregada a classificagdo operacional em acordo com a Portaria 3125,

Ministério da Saude (Brasil, 2010).
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Os pacientes inicialmente diagnosticados como virchowianos,
regularmente tratados com PQT-MB 24 doses, foram submetidos aos
procedimentos supracitados, e a nova baciloscopia de pontos indices ou de
lesbes regressivas. No caso de lesGes especificas ou da suspeita de
atividade da doenca, foi realizada bidpsia para o exame histopatolégico e,
adicionalmente, coleta de um fragmento de pele para a inoculacdo na pata

de camundongo e extracao de DNA bacilar, quando indicada.

Foi considerada recidiva da doenca quando encontrados o0s
seguintes achados: i) reaparecimento de novas lesdes de pele; ii) piora
recente da funcdo neuroldgica e iii) presenca de bacilos integros no exame
histopatoldégico ou baciloscopico, de acordo com a Portaria 3125 do

Ministério da Saude do Brasil (Brasil, 2010).

Nos contatos sem a suspeita da doenca, além de cuidadoso
exame clinico e exame dermatoneurolégico, foi proposta a realizacdo: a)
coleta do muco nasal para a pesquisa do bacilo no muco nasal; b) coleta de

sangue para sorologia anti-PGL-I e c) rea¢do intradérmica de Mitsuda.

Os resultados dos exames laboratoriais foram fornecidos ao
médico da unidade de saude responsavel pelo atendimento dos pacientes,

para posterior seguimento.

Aos doentes e contatos, foi questionado acerca do conhecimento

de familiares adoecidos ou de doentes externos ao nucleo familiar.
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3.5 Procedimentos: coleta das amostras e ensaios

3.5.1 Biodpsias cutaneas

As bidpsias cutaneas foram realizadas nas areas representativas
das lesdes ativas ou suspeitas, com puncionador de 5mm de diametro, apos
assepsia e anestesia local tumescente com lidocaina 2% com epinefrina. Um
fragmento foi depositado em frasco contendo 7mL de formol tamponado a
10% para posterior realizacdo do exame anatomopatolégico no ILSL. Nos
casos suspeitos de recidiva, um segundo fragmento foi depositado em frasco
estéril, e mantido refrigerado a 4°C para realizacdo dos procedimentos de
inoculagcdo em pata de camundongo e da pesquisa biomolecular de genes

relacionados a resisténcia terapéutica.

3.5.2 Ensaios para a pesquisa de resisténcia bacilar: inoculagdao na

pata de camundongo.

3.5.2.1 Preparo do material biolégico

O fragmento resultante da biopsia cutanea destinado a
inoculagcédo na pata do camundongo foi dividido em duas partes: uma para
inoculagdo em coxim plantar de camundongos e a outra para extracdo de
DNA. A inoculagéo foi realizada em acordo com a técnica de Shepard, e

seguindo protocolo descrito na publicacdo Laboratory Techniques for
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Leprosy (WHO, 1987). A biépsia foi macerada em homogeneizador de
tecidos contendo solugéo salina balanceada de Hank’s; 10uL da suspenséao
foram depositados em lamina de microscopia previamente marcada com 3
circulos de 1cm de didmetro cada; ap0s secagem ao ar livre, as laminas
foram fixadas e coradas pela técnica de Ziehl-Neelsen a frio (Leiker &
McDougall, 1987). Todos o0s procedimentos foram realizados sob
condicdes asseépticas e em camara de fluxo laminar. O nimero de bacilos
presentes na suspensao foi estimado através de calculos matematicos e o

valor ajustado para 10.000 (10%) bacilos/0,03mL.

3.5.2.2 Inoculacao da suspenséo do tecido

A inoculagcdo da suspensdo contendo 10* bacilos/0,03mL foi
realizada por via intradérmica no coxim plantar traseiro esquerdo de 30
camundongos da linhagem BALB/c (para cada paciente), com 8 semanas de

idade e de ambos 0s sexos.

Os animais foram divididos em 03 grupos: 1) controle (dieta sem
drogas), dapsona (DDS) 0,01g% e rifampicina (RFP) 10mg/kg. A DDS
(Sigma®) foi adicionada a ragédo e a RFP (Merck®) foi administrada via
gavagem, uma vez por semana durante 06 meses. Os animais foram
mantidos em salas climatizadas, com temperatura meédia de 22°C,
recebendo &gua e ragdo ad libitum. Apdés 10 meses de inoculagdo, os
animais foram sacrificados. O coxim plantar foi excisado e macerado de

acordo com o protocolo, para posterior contagem do numero de bacilos.
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Foi considerada multiplicacdo bacilar significante o crescimento
igual ou superior a 1x10° bacilos/pata. Os resultados foram interpretados
como: sensivel, somente quando ocorreu multiplicacdo bacilar no grupo
controle; resistente, quando a multiplicagdo ocorreu no grupo controle e em
qualquer animal que recebeu DDS ou RFP; e inconclusivo, quando néo

houve multiplicagéo bacilar no grupo controle e nos tratados.

Os experimentos nos animais foram realizados no Laboratério de
Microbiologia e Biotério do Instituto Lauro de Souza Lima, sob a

coordenacao da pesquisadora Suzana M. Didrio.

3.5.3 Pesquisa de bacilos nos esfregagos nasais e do raspado

dérmico

O indice Baciloscopico (IB) e o indice Morfologico (IM) foram
realizados a partir de material proveniente de esfregacos dérmicos das
lesBes cutaneas e/ou de I6bulos das orelhas, joelhos e cotovelos. As laminas
foram coradas pelo método de Ziehl-Neelsen a frio e o resultado seguiu a

escala de logaritmica de Ridley (0 a 6+) (Leiker & McDougall, 1987).

A coloragdo e leitura das laminas de baciloscopias foram
realizadas no Laboratorio de Microbiologia do ILSL, sob a coordenacgéo da

pesquisadora Suzana M. Diério.
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3.5.4 Extracao e amplificagdao de fragmentos do DNA de M. leprae da

secrec¢ao nasal

Para a extracdo de DNA de M. leprae, foi realizada a coleta de
muco da concha nasal por meio de swab estéril de plastico com ponta de
algodao. A haste foi cortada com tesoura estéril e a parte restante emergida em
tubo tipo “eppendorf” contendo 500uL de tampé&o Tris-EDTA, pH 8. Deste
modo, os frascos foram conservados e transportados em temperatura ambiente
ao ILSL. No laboratério, o swab foi retirado do tampao com pin¢a estéril, e a
suspensao submetida a trés ciclos sucessivos de 5 minutos de choque térmico
por congelamento em alcool/gelo seco (aproximadamente -70°C), seguido de
aquecimento a 95 °C. Em seguida, foi feita uma digestdo com 300ug/mL de
proteinase K por 12 horas a 60°C. A proteinase K foi inativada pelo calor a
95°C por 10 minutos, e 0 homogeneizado foi extraido com igual volume (400uL)
de fenol / cloroférmio / alcool isoamilico (25:24:1), seguido de centrifugacdo a
12.000 rpm por 2 minutos. Nas etapas seguintes, o DNA foi precipitado com
isopropanol e lavado com alcool 70%. O precipitado de DNA seco a

temperatura ambiente e ressuspenso em 100uL de Tris-EDTA (TE).

Para a reacédo de PCR, foram utilizados 100ng de DNA alvo das
cepas M. leprae em estudo. Foram realizadas duas reacbes separadas de
PCR para as sequéncias de insercdo RLEP-372 e RLEP-130. Brevemente,
foram utilizados 200ng de cada iniciador: RLEP-372 (F) 5" GCA CGT AAG
CCT GTC GGT GG 3' e RLEP-372 (R) 5" CGG CCG GAT CCT CGA TGC AC

3’, RLEP-130 (F) 5° GCA CGT AAG CAT GTC GGT GG 3" e RLEP-130 (R)
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5 CGG CCG GAT CCT CGA TGC AC 37, 200 uM de cada dNTPs, 2,5 mM
MgCI2, 1 U de Taqg polimerase, perfazendo um volume total de 25 pl.
Um outro par de primers que amplifica o gene NRAMP1 (constitutivo humano)
de 200pb - NRAMP1(F) 5" ACT CGC ATT AGG CCA ACG A 3" e NRAMP1(R)
5 TTC TGT GCC TCC CAA GTT AGC 3’ foi adicionado como controle interno
das reacdes e de falsos negativos. O programa de amplificacéo consistiu de:
desnaturacao inicial do DNA a 94° C por 5 minutos; 30 ciclos de desnaturacéo
a 94° C por 1 minuto, anelamento a 60,2° C por 1 minuto e extenséo a 72°C

por 1 minuto e um ciclo final de 72°C por 5 minutos.

O produto da PCR foi analisado em gel de agarose 2%
preparado em tampao TBE 1X, para verificar a presenca de produtos
amplificados de DNA do M. leprae. A corrida eletroforética foi efetuada a
100V por 1 hora. Ao final, o DNA foi corado com solucdo de brometo de
etideo (10mg/mL), visualizado sob luz ultravioleta em transiluminador e

fotografado para anélise.

Os ensaios acima descritos foram realizados no Laboratério de
Biologia Molecular do Instituto Lauro de Souza Lima, sob a coordenagao da

pesquisadora Ida Maria Foschiani Dias Baptista.

3.5.5 Reacéo intradérmica de Mitsuda

A suspensdo a ser utilizada como antigeno de Mitsuda foi
preparada no ILSL, concentracdo de 6,0 x 10’ bacilos/mL em solucdo

isotonica de NaCl, esterilizada pelo calor e conservada com acido fénico.
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A suspenséo foi injetada na face anterior do bra¢o por via intradérmica no
volume de 0,1mL, utilizando-se seringa de 1mL e agulha de 13 x 3,8mm.
Apos 28 dias, foi realizada a leitura com avaliacdo clinica da reacao cutanea,
expressa na medida milimetros de induragéo e o célculo da média aritmética
dos seus dois maiores didmetros, seguindo os critérios propostos pelo
Congresso Mundial de Leprologia (Madrid, 1953). O resultado foi
considerado negativo quando da auséncia de qualquer sinal no ponto de
inoculacdo, ou a presenca de papula ou nédulo com média dos diametros
menor do que 5 mm; e positivo, para a papula ou nédulo maior ou igual a 5

mm ou ulceracéo (Brasil, 1994).

3.5.6 Quantificagao dos niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I (ND-

O-BSA) pela técnica imunoenzimatica (ELISA)

Os testes ELISA foram realizados em placas de microtitulacédo
com 96 cavidades, previamente revestidas de PGL-I-ND-O-BSA. O antigeno
foi gentiimente cedido pelo Professor Dr. John Spencer, do Laboratério de
Pesquisas em Micobactérias da Universidade Estadual do Colorado, EUA.
A técnica utilizada foi a desenvolvida por Brett et al. (1986), modificada

levemente por Silva et al. (2007), como descrita a seguir:

As placas foram cobertas com 50uL do antigeno semissintético
PGL-I-ND-O-BSA, previamente diluido na concentracdo de 0,2mg/mL de
tampdo carbonato, e posteriormente incubadas por 24 horas a 40 C. Em

seguida, foram realizadas sequiencialmente as seguintes etapas: a) lavagens
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das placas, quatro vezes seguidas, com tampao PBST; b) adicdo de 100uL
por poco da solucdo bloqueadora (PBS a 1% de BSA); c) incubacéo por
1 hora a 37°C; d) retirada da solucdo bloqueadora, invertendo a placa em
papel de filtro; e) adicdo de 50 uL do soro teste diluido a 1:500 em PBST a
10% de NGS e dos soros controles positivo e negativo; f) incubacdo por
1 hora a 37°C; g) lavagens das placas, quatro vezes seguidas, com PBST e
retirada do excesso de tampdao; h) adicdo de 50ul de conjugado anti-IgM
humana (o IgM-H) ligado a peroxidase e diluido a 1:10.000 em PBST a 10%
com NGS em toda a placa; i) incubacéo por 1 hora a 37° C; j) nova sessao
de lavagem por quatro vezes; k) adicdo de 50uL do substrato OPD;
[) incubagdo em temperatura ambiente, no escuro, por 30 minutos;
m) interrupcao da reacdo pela adicdo de 50uL da solucédo de &cido sulfarico

2,5N; n) realizacéo da leitura em espectrofotdbmetro a 490nm.

Todas as amostras foram feitas em duplicata, e o resultado final
foi considerado como a média da soma dos dois valores obtidos nos pogos
com antigeno adsorvido, diminuida da média da soma dos dois valores
obtidos nos pocos contendo apenas BSA (controles negativos).
Para finalidade do célculo do cut-off, foram considerados positivos valores
superiores a 0,15, conforme a referéncia utilizada para a regido sul do Brasil

(Buhrer-Sékula et al, 2008b).

Os ensaios acima descritos foram realizados no Laboratorio de
Imunologia do Instituto Lauro de Souza Lima, sob a coordenacdo da

pesquisadora Maria Esther Salles Nogueira.
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3.6 Analise estatistica

Para a comparacédo das variaveis qualitativas entre os grupos foi

empregado o teste exato do qui-quadrado.

Para a comparacdo das variaveis quantitativas entre os grupos,
guando os dados tinham distribuicdo normal, foi utilizado a ANOVA e o teste

de Tukey.

Para a comparacdo das variaveis quantitativas que ndo tinham

distribuicdo normal, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis e Dunn.

Para a comparacédo entre os resultados da sorologia anti-PGL-1 e

PCR para as RLEPs, foi utilizado o teste de McNemar.

Para a correlacdo entre as variaveis quantitativas, foi aplicado o

coeficiente de correlacdo de Pearson.

Para a correlacdo entre as variaveis categoricas, foi aplicado o

coeficiente de contingéncia.

O nivel de significancia adotado foi menor que 5% (p<0,05).
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3.7 Aspectos legais de bioética, biosseguranga, expedicdes cientificas,

propriedade intelectual e outras determinagoes pertinentes

Os aspectos éticos e aqueles relativos a biosseguranca foram
julgados pela Comissdo Cientifica e Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Lauro de Souza Lima de Bauru e & Comisséo de Etica para Anélise
de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Os seguintes topicos foram
priorizados: i) anuéncia formal dos pacientes envolvidos; ii) respeito a
privacidade dos pacientes; iii) busca de melhoria na qualidade de assisténcia

aos portadores de hanseniase.

A inclusédo dos pacientes no estudo foi realizada em acordo com as
normas estabelecidas pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica do Instituto
Lauro de Souza Lima de Bauru e do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Sdo Paulo (HC-USP). O trabalho de pesquisa foi conduzido de
forma a contemplar as disposicdes contidas nas resolu¢cdes CNS n° 196/1996
sobre a pesquisa envolvendo seres humanos e atendeu as exigéncias éticas e
cientificas fundamentais. A elaboracdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) do sujeito da pesquisa e/ou seu representante legal
(Anexos A e B) foi baseada nas resolugbes vigentes, e seguiu as seguintes
orientacdes: linguagem acessivel, esclarecimentos do propoésito do estudo e
dos procedimentos necessarios, confidenciabilidade e privacidade. Aos
pacientes foi assegurada a liberdade de opc¢do de ndo participarem do estudo,
sem prejuizo, atraso ou interferéncia no seu seguimento, escolha ou realizacéo

da coleta dos exames para pesquisa propostas.
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4.1 Caracterizagao geral dos grupos de estudo

Em acordo com os registros do SINAN e dados obtidos junto a
Secretaria de Estado da Saude de Santa Catarina, foram elencados 67
casos indices (Cl), 31 pertencentes ao municipio de Joinville e 36 ao
municipio de Itajai. O grupo de CI consistia em individuos com o diagnéstico
de hanseniase da faixa virchowiana realizado entre 1990 e 2000, que
tratados com PQT-MB 24 doses receberam alta por cura. Foram
identificados 246 contatos intradomiciliares (CID) relacionados aos Cl em
questdo. Posterior a convocacao de ambas as categorias, compareceram as
Unidades de Saude de Referéncia, para avaliacdo proposta no estudo, 46
(68,6%) Cl e 187 (76%) CID, como observado na tabela 1. Da amostra total,
a maioria (71,2%) era procedente do estado de Santa Catarina; e 111
individuos (20ClI; 91CID) foram avaliados em Joinville e 122 em lItajai (26Cl;

96CID).

Como resultado da avaliacdo dos CID, 88,2% (165/187) dos
individuos negou diagnéstico e tratamento prévios da hanseniase e nao
apresentavam sinais e/ou sintomas clinicos da doenca, e este grupo de
individuos foi denominado como o de contatos intradomiciliares clinicamente

saudaveis (CIDs).

A outra parcela dos CID, 11,8% (22/165), constituiu daqueles
contatos intradomiciliares que foram acometidos pela doenca (CIDd); destes

16 (72,7%) afirmaram ja ter sido diagnosticados e tratados por hanseniase; e
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os demais, 6 (27,3%), compreenderam 0s casos nhovos diagnosticados

durante a presente investigacao (Tabela 1).

4.2 Grupo dos casos indices (Cl)

O grupo foi constituido por 46 individuos avaliados, 34 homens
(73,9%) e 12 mulheres (26,1%), idade minima de 29 anos e maxima de 81
anos, com média de 53,7+14,5 anos, estatisticamente superior a dos outros
dois grupos, CIDs e CIDd (p<0,001; ANOVA e teste de Tukey). No grupo, a
prevaléncia do sexo masculino foi estatisticamente significante (p=0,001;
teste do qui-quadrado), estabelecendo a razdo homem: mulher de 2,83
(Tabela 1). Dezessete pacientes (37%) ndo eram naturais do estado de
Santa Catarina (Tabela 1). Considerando-se o periodo entre 1990 e 2000,
previamente estipulado para o diagndstico e inicio do regime terapéutico
PQT-MB 24 doses, o tempo médio apds o término do tratamento foi de 11,2

+ 3,0 anos, minimo de seis e maximo de 17 anos.



72 Resultados

Tabela 1- Caracteristicas dos contatos intradomiciliares clinicamente
saudaveis (CIDs), contatos intradomiciliares acometidos pela
doenca (CIDd) e seus respectivos casos-indices (CI)
multibacilares, tratados com PQT-MB e diagnosticados entre 1990
e 2000 em Joinville e Itajai, Santa Catarina

Cl (n=46) CIDd (n=22) CIDs (n=165) Total n (%)

Sexo n (%)

Masculino 34 (73,9)% 11 (50) 62 (37,6) 107 (46%)

Feminino 12 (26,1) 11 (50) 103 (62,4)° 126 (54%)
Idade (anos)

Média + DP 53,7+14,5° 40+£16,9 31,7£17,7 36,8£19,1
Naturalidade n (%)

Santa Catarina 29 (63) 16 (72,7) 121 (73,7) 166 (71,2)

Outro estado 17 (37) 6 (27,3) 44 (26,3) 67 (28,8)
Parentesco com CI

n (%)

Filho (a) 11 (50) 85 (51,5) 96 (41,2)

Pais 3(13,6) 9(54) 12 (5,1)

Irm&o (a) 2 (9) 11 (6,7) 13 (5,6)

Conjuge 3(13,6) 25 (15,1) 28 (12)

Outros 3(13,6) 35 (21,2) 38 (16,3)

p= 0,001 (x); "p=0,002 ((x?); °p<0,001 (ANOVA e teste de Tukey)

Vinte e cinco CI (54,3%; 25/46) relataram a ocorréncia de reacao
hansénica, predominantemente do tipo 2 (97,5%): em 1 caso o evento foi a
manifestacdo inicial da doenca; e em 16 (64%) casos, 0s episodios
reacionais ocorreram durante e ap0s o periodo de tratamento; em 8 (32%)
destes, somente ap6s a conclusao do tratamento PQT-MB. Na consulta aos

prontuarios meédicos dos CIl (n=46), foi observado que em 20 (43,5%) havia
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registro da avaliacdo do grau de incapacidade ao diagnostico. De acordo
com estes registros, em somente trés casos (15%) havia auséncia de
incapacidade (grau zero) e 17 casos (85%) apresentavam grau de
incapacidade maior ou igual a 1, sendo 2 casos (10%) com grau 2.
A avaliacdo do grau de incapacidade na alta por cura foi realizada em seis

pacientes (13%); destes, 5 casos (83,3%) apresentaram grau 2.

Entre os Cl reavaliados (n=46), doze casos (26,1%) foram
investigados com lesBes suspeitas ou apresentavam histéria do
reaparecimento insidioso dos sinais ou sintomas sugerindo atividade da
doenca. Seis eram masculinos e seis, femininos, idade média 55,4 anos
+ 12,3, diagnosticados entre 1991 e 2000. Entre estes, quatro apresentaram
positividade para sorologia anti-PGL-I; dois para RLEP-130, um destes,
positivo em ambos os testes. O swab do muco nasal foi negativo na
coloragédo para BAAR em todos os individuos testados. Nestes individuos
investigados, dois padrdes principais foram observados na histopatologia
dos fragmentos de pele obtidos por bidpsia: a) infiltrado inflamatério
histiocitario multivacuolar e baciloscopia negativa e/ou auséncia da
coloracdo por fucsina de Ziehl em sete individuos (padrdo residual)
[Figura 6]; b) macréfagos multivacuolizados com a presenca de bacilos
fragmentados ou granulosos, com aspecto de poeira bacilar ou globii
(padrao regressivo), em trés individuos [Figura 4, 5]. Em dois CI, as
alteracbes histopatolégicas ndo estavam relacionadas a hanseniase, ou
seja, dermatite de interface vacuolar, compativel com Ilupus cutaneo

discoéide (CI # 118), e dermatite crénica superficial subaguda (CI # 161).
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Fragmentos da bidpsia cutanea de quatro ClI com lesdes
suspeitas foram testados no ensaio de resisténcia bacilar na pata do
camundongo. Como resultado, houve auséncia de crescimento nos
camundongos controles e tratados com DDS e RFM. Em decorréncia da
auséncia do crescimento, ndo foram realizados os ensaios de biologia

molecular para resisténcia as drogas.

Na investigagdo dos casos suspeitos (n=12), quatro casos
mostraram exames laboratoriais fortemente sugestivos de atividade da
doenca. Em dois casos, havia critério de recidiva em acordo com a Portaria
3125 (Brasil, 2010), piora recente da funcdo neurolégica e 0s seguintes
exames laboratoriais: a) Cl #118 positividade nos testes, RLEP-130 e
RLEP-372 e histopatologia de dermatite de interface vacuolar; b) CI #135
com elevado nivel sérico de anti-PGL-l (0,656) (Tabela 2). Em adicao,
nestes dois casos, foram identificados contatos com doenca em atividade, e
nao previamente diagnosticada ou tratada, o que representou trés casos
novos diagnosticados na presente investigagcdo, como detalhado a seguir:
a) CI #118 convivia com duas filhas com doenga ativa: uma com
hanseniase tuberculdéide (CN #114) e outra com a forma dimorfa-
tuberculoide (CN #112) b) CI #135 convivia com filho diagnosticado com
hanseniase dimorfa-tuberculoide neural pura (CN #137) (Tabela 5). Na
avaliacéo do conjunto das condicOes destes dois Cl (2/46; 4,3%), foi entao

indicado o reinicio da PQT-MB.

Baseados na suspeita clinica e nos testes realizados, houve

indicacao de recidiva em outros dois casos, Cl#11 e CI#35. Em ambos, foi
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evidenciado niveis elevados de anti—-PGL-I (0,409 e 0,340) e a positividade
do RLEP-130, sendo o segundo (ClI #35) com lesdes suspeitas e
baciloscopia positiva (+2; bacilos fragmentados) na histopatologia, como
detalhado na tabela 2. Em adic&o, na familia do caso #35, todos os CIDs
mostraram RLEP-130 positivo, e um destes CID em risco, com todos os
testes positivos. No entanto, estes dois casos ndo cumpriam os critérios de
recidiva da portaria 3125 (Brasil, 2010). Embora o conjunto da clinica,
histopatologia e/ou exames indicassem a recidiva, quanto aos aspectos dos
procedimentos, foi considerada a proposta da reavaliagdo com repeticdo dos

exames e estreito monitoramento para a indicacao do re-tratamento.

Entre os quatro CIl considerados recidivados, houve 75%
de positividade para o anti-PGL-I e 75% para RLEP-130 (Tabelas 2 e 4). O
percentual de CI recidivados soropositivos tende a ser mais elevado
comparado aos Cl com alta por cura, com a conclusdo de tratamento
por mais ou menos de 10 anos, e aos CID saudaveis (teste exato =
6,80; p= 0,07). Ainda, o percentual com positividade do RLEP-130 entre os
Cl recidivados é significantemente mais elevado comparado aos saudaveis

(teste exato y?= 8,92; p= 0,03)).
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Figura 4- Hanseniase virchowiana em regressao (caso # 78): a) pele com
infiltrado histiocitario xantomizado no derma superficial e profundo. (HE,
50x); b) infiltrado histiocitario composto de macréfagos multivacuolizados
(HE, 100x); c) em detalhe, macréfagos multivacuolizados com material
basofilico (globii) no interior (HE, 400x); d) células de Virchow contendo
material bacilar parcialmente corado ou descorado no interior de vacuolo
intracitoplasmatico (Faraco-Fite,1000x)

Figura 5- Hanseniase virchowiana em regressao (caso # 146):
a) infiltrado histiocitario xantomizado no derma profundo, com focos de
reacdo granulomatosa gigantocelular tipo corpo estranho englobando
material basofilico (HE, 400x); b) células de Virchow contendo material
bacilar parcialmente corado ou descorado no interior de vacuolo
intracitoplasmatico (Faraco-Fite, 400x); c¢) grande vacuolo contendo bacilos
parcialmente corados e fragmentados. (Faraco-Fite, 1000x); d) células de
Virchow e célula gigante tipo corpo estranho contendo bacilos fragmentados
e bem corados no interior de vacuolo intracitoplasmatico- baciloscopia 4+
(Faraco-Fite, 1000x)
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Figura 6- Hanseniase virchowiana residual (caso # 35): a) pele com
infiltrado histiocitario xantomizado no derma superficial e profundo, com
inimeros vacuolos (HE, 50x); b) detalhes do infiltrado histiocitario
xantomizado evidenciando células mononucleares de permeio e inumeros
vacuolos contendo material basofilico (HE, 100x); c) inUmeras células de
Virchow no derma profundo, com esparsas células mononucleares, e
vacuolos contendo material basofilico (HE, 400x); d) infiltrado macroféagico
multivacuolizado contendo material bacilar descorado no interior de vacuolos
intracitoplasmaticos (Faraco-Fite, 1000x)

....

Figura 7- Hanseniase tuberculdide (caso # 10): a) pele com infiltrado
inflamatorio linfo-mononuclear no derma superficial e médio. (HE, 50x);
b) infiltrado inflamatdério granulomatoso ao redor de nervo no derma médio.
(HE, 100x); c) infiltrado inflamatorio granulomatoso com células epitelidides
e delaminacdo perineural. (HE, 400x); d) infiltrado inflamatério
granulomatoso com células epitelidides no endoneuro e destruicdo de ramo
nervoso dérmico; baciloscopia negativa. (Faraco-Fite, 50x)
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Tabela 2- Resultados dos exames laboratoriais dos casos-indices (CI)
multibacilares tratados com PQT-MB com suspeita de recidiva
da hanseniase, diagnosticados entre 1990 e 2000 em Itajai e

Joinville-SC
_ Histopatologia
Caso /Sgtb RLEP-130 RLEP-372  paciioscopial Infiltrado
bacilos Inflamatorio

112 0,340 Positivo NR NR

13 0,011 () ) Negativa Inespecifico

35% 0,409 Positivo ) (2+)/fragmentados Macréfagos
vacuolizados

78 0,125 () ) Globii Macréfagos
vacuolizados

130° 0,371 ) ) Negativa Inespecifico

118° 0,075 Positivo Positivo Negativa ¥

135° 0,656 () ) Negativa Inespecifico

146 0,031 ) ) (4+)/fragmentados Macréfagos
vacuolizados

151 0,051 ) ) Negativa Inespecifico

161 NR ) (-) Negativa 8

183 0,010 ) ) Negativa Inespecifico

193 0,280 ) ) Negativa Inespecifico

250 0,010 NR NR Negativa Inespecifico

Anti-PGL-I: anti-glicolipideo fendlico-I, cut-off = 0,15; RLEP: seqiiéncia repetitiva para genes
ndo codificadores de proteinas especificas do M. leprae; (-) teste negativo; NR: N&o
realizado
% Casos #11 e #35: indicacdo de recidiva, reavaliagéo clinico laboratorial e monitoramento
para o re-tratamento

Caso #130: excluido, relato de transplante de medula
°Casos #118 e #135: conviviam com doentes de hanseniase diagnosticados por ocasido do
estudo e foram considerados como recidivados
¥ Dermatite de interface vacuolar; § Dermatite cronica superficial subaguda

Em sete CI, foi evidenciado tratamento pregresso com monoterapia

sulfénica (DDS) ou regime DNDS. Os testes realizados neste subgrupo
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foram detalhados na tabela 3, disposta a seguir. Dois casos (#31 e #40)
apresentaram positividade do anti-PGL-1 e um caso (#1), do RLEP-130.
A despeito destes testes, ndo foram encontradas outras evidéncias da
atividade da doenca, e passaram a ser considerados no subgrupo Cl com
alta por cura. Este grupo foi analisado em conjunto com todo o grupo e em

separado (tabelas 3 e 4).

Tabela 3- Resultados dos exames laboratoriais dos casos-indices (Cl)
tratados com regime monoterapico (DDS), ou DNDS prévio, e 24
doses de PQT-MB, diagnosticados entre 1990 e 2000 em ltajai e

Joinville-SC
Caso Anti-PGL-I RLEP-130 RLEP- 372
1 0,074 Positivo )
88 0,068 ) )
97 0,071 ) )
153 0,172 ) ¢)
183 0,010 ) )
185 0,048 ) )
193 0,280 ) )

Anti-PGL-I: anti-glicolipideo fendlico-1, cut-off = 0,15; RLEP: seqliiéncia repetitiva para genes
ndo codificadores de proteinas especificas do M. leprae; (-) teste negativo

Em adicdo, na analise geral do grupo ClI, foram excluidos quatro
casos: a) dois casos haviam sido previamente re-tratados como recidiva com

PQT-MB (casos # 50 e # 190); b) um caso relatou transplante de medula
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(caso # 130); c) em um caso foi constatado tratamento irregular e reinicios

da PQT-MB (ClI # 87).

Nos demais trinta e oito (90,5%) individuos do grupo CI, que
receberam alta por cura ndo foram encontradas evidéncias clinicas da
doenca em atividade. Entre os 28 Cl que aceitaram ser submetidos e
retornaram para a leitura do teste de Mitsuda, 22 (78,6%) apresentaram o

didmetro da induracdo menor que 5mm, considerado como negativo.

Na amostra do subgrupo Cl apd6s alta por cura, o nivel sérico
médio do anti-PGL-I foi abaixo do cut-off (0,103), mas 20,6% persistiram
com positividade soroldgica. Em adicdo, os valores do nivel sérico médio
(0,072) e da percentagem de individuos soroldgicos-positivos (14,3%) foram
0s mais baixos de todo o grupo ClI, se decorridos mais de 10 anos apés
término da terapéutica, significantemente diferente dos ClI recidivados (teste
exato do x2 = 10,58; p = 0,03). Por outro lado, os valores do nivel sérico
médio do anti-PGL-l, acima do cut-off (0,152), e das percentagens de
positividade da sorologia anti-PGL-1 (28,6%) e do RLEP-130 (30%) foram os
mais elevados entre aqueles Cl com periodo <10 anos de conclusdo de
tratamento (Tabela 4). Os percentuais de positividade da sorologia foram
similares aqueles com tratamento prévio com DDS/DNDS (28,6%). No
entanto, neste grupo, o valor médio do nivel sérico do anti-PGL-I estava
abaixo do cut-off (0,103), e o percentual do RLEP-130 de 14,0%, o mais
baixo quando comparado ao dos demais do grupo de ClI, e significantemente
diferente daquele do grupo CI recidivado (teste exato do x2 = 8,92; p = 0,03),

como detalhado na tabela 4 a seguir.
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Tabela 4- Resultados dos testes laboratoriais dos contatos clinicamente
saudaveis (CIDs), contatos intradomiciliares acometidos pela
doenca (CIDd) e seus respectivos casos-indices (Cl), tratados
com PQT-MB e diagnosticados entre 1990 e 2000 em ltajai e
Joinville-SC

Anti-PGL-I Anti-PGL-I Mitsuda RLEP-130
positivo valor médio negativo positivo
% (n) (variacao) % (n) % (n)

Cl (n=46)?
Recidivados (n=4) 75,0 (3/4)°" 0,365 (0,075-0,656) 100 (1/1) 75,0 (3/4)
Alta por cura (n=38) 20,6 (7/35)° 0,103 (0,002-0,478) 78,6 (22/28) 26,7 (8/30)

>10 anos (n=22) 14,3 (3/21)" 0,072 (0,002-0,280) 25,0 (5/20)
<10 anos (n=16) 28,6 (4/14) 0,152 (0,023-0,478) 30,0 (3/10)
DNDS/PQT (n=7) 28,6 (2/7) 0,103 (0,010-0,208) 14,0 (1/7)
CIDd (n=22)
Casos novos (n=6)" 20,0 (1/5)*" 0,075 (0,002-0,157) 50,0 (3/6)
Altapor cura (n=12)° 18,2 (2/11) 0,098 (0,016-0,256) 33,3 (2/6) 27,3 (3/11)
PQT- MB (n=8) 25,0 (2/8) 0,117 (0,018-0,256) 25,0 (2/8)
>10 anos (n=3) 0 (0/3) 0,083 (0,018-0,127) 33,3 (1/3)
<10 anos (n=5)" 40,0 (2/5) 0,138 (0,018-0,256) 20,0 (1/5)
Recidivados (n=2)° 100 (2/2) 0,291 (0,191-0,392) 100 (1/1)
CIDs (n=165)' 36,8 (46/125)° 0,132 (0,001-0,582) 34,9 (30/86) 20,5 (26/127)
Total (n=233) 34,8 (64/184) 0,133 (0,001-0,656) 45,1 (55/122) 24,3 (44/181)

Anti-PGL-I: anti-glicolipideo fendlico-I, cut-off =2 0,15; RLEP: seqiiéncia repetitiva para genes
nao codificadores de proteinas especificas do M. leprae; Reagdo de Mitsuda (-): negativa
induracdo < 5mm; HT: hanseniase tuberculéide; HDT: hanseniase dimorfa-tuberculéide;
MB: multibacilar; PB: paucibacilar; PQT: Poliquimioterapia

?Exclusdo de quatro casos: dois casos retratados previamente com PQT-MB; um caso com
relato de transplante de medula; um caso tratamento irregular com PQT-MB

®03 casos HT; 03 casos HDT

° 08 casos MB; 04 casos PB; excluidos: 01 caso MB com tratamento irregular; 01 caso ndo
avaliado

02 casos tratados MDT-MB 12 doses

® 01 caso em vigéncia de re-tratamento MDT-MB

"Incluidos11 CCs em risco, positividade em dois ou trés dos testes

Teste exato do y°= 6,80; p= 0,07; " Teste exato do 3= 10,58; p= 0,03; ‘Teste exato do y’=
8,92; p=0,03
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Ainda, na avaliacdo da relacdo entre o tempo decorrido apos a
alta terapéutica dos Cl e os niveis séricos de PGL-I, houve correlacéo
negativa, estatisticamente significante (p=0,038; r= -0,32; teste de correlacéo

de Pearson), como ilustrado na figura 8.
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Figura 8- Niveis de anticorpos da classe IgM anti—-PGL-I de casos indices
(CI), tratados com PQT-MB e diagnosticados entre 1990 e 2000 em ltajai e
Joinville-SC, em acordo com o tempo decorrido do diagnéstico. (r=-0,32;
p=0,038; Teste de correlacdo de Pearson)

4.3 Grupo dos contatos intradomiciliares (CID)

O grupo de 187 contatos intradomiciliares avaliados foi constituido
por 114 (60,9%) mulheres e 73 (39,3%) homens, estabelecendo o

predominio do sexo feminino estatisticamente significante (p=0,001; teste do
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qui-quadrado), com a razdo homem:mulher igual a 0,6 (Tabela 1).
A proporcao de CID:CI foi de 4,0; os contatos eram em sua maioria (64,7%;
121/187), parentes de primeiro grau (pais, irmaos ou filhos), e mais da
metade dos individuos deste grupo era composta por filhos dos ClI, entre

outros graus de parentesco, como mostra a tabela 1.

4.3.1 Grupo dos contatos intradomiciliares sadios (CIDs)

O grupo de contatos intradomiciliares clinicamente sadios (CIDs),
ou seja, aqueles nos quais ndo foram encontradas evidéncias clinicas de
doenca, foi constituido de 165 individuos (165/187; 88,2%) avaliados no
presente estudo. Neste grupo, houve predominio estatisticamente
significante (p=0,002; teste do qui-quadrado) do sexo feminino (62,4%;
103/165). A média de idade foi de 31,7+17,7 anos, com idade minima de

4 anos e maxima de 85 anos (Tabela 1).

Entre os individuos testados deste grupo, embora clinicamente
sadios, houve positividade para sorologia anti-PGL-I em 36,8% dos
individuos, com valor médio dos niveis séricos de 0,132, abaixo do cut-off; e

a positividade para RLEP-130 em 20,5% dos individuos (Tabela 4).

No entanto, neste grupo CID, estavam incluidos onze individuos
considerados em risco, ou seja, com dois ou trés testes positivos; trés
destes, positivos em todos os testes (anti-PGL-I, RLEP-130 e RLEP-372).

Excluindo os onze individuos em risco, a reducdo da frequéncia de


cid:CI
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positividade do anti-PGL-I se reduz de 36,8% para 32,4%; e a do RLEP-130
de 20,5% para 14,1% (Tabela 6). A reacdo de Mitsuda foi negativa em
34,9% (30/86) dos CIDs testados, dentre estes, 9 casos (30%; 9/30)

apresentaram a sorologia anti-PGL-I e/ou RLEP-130/372 positiva.

4.3.2 Grupo dos contatos intradomiciliares acometidos pela doenga

(CIDd)

Entre os 187 contatos intradomiciliares avaliados, 22 (11,8%)
individuos foram acometidos pela hanseniase; 16 individuos haviam
recebido diagndstico e tratamento para hanseniase em periodo prévio, e 6
individuos (27,3%; 6/22) constituiram o0s casos novos detectados durante o

presente estudo (Tabela 4).

No grupo CIDd, a distribuicdo entre os sexos foi equitativa na
razdo 1:1, 11 individuos do sexo feminino e 11 do masculino, e a média de
idade foi de 40+16,9 anos, minima de 7 anos e méaxima 73 anos (Tabela 1).
Entre os entrevistados, 72,7% eram parentes de primeiro grau, e metade dos
casos afetados consistiu de filhos dos casos indices, entre outros graus de
parentesco (Tabela 1). O adoecimento dos contatos intradomiciliares foi
observado dentro de 15 familias, perfazendo a média de 1,46 individuos
acometidos por familia, e até quatro individuos afetados para um anico caso

indice [CI #13] (Tabela 7).
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Entre o0s dezesseis casos de contatos intradomiciliares
diagnosticados com hanseniase nos 19 anos prévios (1989-2007),
foi observado o tempo médio de 8,69 anos para a ocorréncia do diagndstico;
ocorreu entre 2 a 19 anos apés o diagnostico do seu respectivo Cl em
13 (59,1%) casos; no mesmo ano do seu respectivo Cl em 6 casos (27,3%);
entre 2 a 6 anos antes do diagnoéstico do CI em 3 (13,6%) casos.
Dos dezesseis casos diagnosticados e tratados previamente, 11 receberam
PQT-MB, 4 PQT-PB; 01 caso nao foi possivel obter a informacéo. Ainda na
avaliacao do grupo CID, foi evidenciado: 01 caso que seguiu com tratamento
irregular, e foi excluido da andlise geral da amostra do estudo; e 02 CIDd

multibacilares tratados e recidivados (Tabela 4).

O tempo médio decorrido desde a conclusdo do tratamento para
estes dezesseis casos foi de 9,6 anos, variando entre 3 e 17 anos. O registro da
avaliacdo do grau de incapacidade foi observado: em 50% dos casos
(8 doentes), grau maior que 1 em 3 casos (37,5%) ao diagnostico; e em 1 doente
(6,2%) na alta por cura. Quatro pacientes (18,2%) relataram a ocorréncia das

reacdes, principalmente na forma de neurite de longa duracéo (75%).

Entre os casos novos (CN) detectados no grupo CID trés casos
apresentaram lesdes Unicas (casos #10, #106, #114) e foram considerados
tuberculdides, ou paucibacilares quando néo realizada a bidpsia ou
baciloscopia. Trés casos com comprometimento de um unico (CN #65) ou
mais de um tronco nervoso (CN #137), ou varias placas hipocromicas-
eritematosas (CN #112) e foram considerados como dimorfo-tuberculéides
ou dimorfos (Tabela 5). Dentre estes CN, a positividade da sorologia foi
baixa (20%), distintamente da elevada percentagem (50%) da positividade

do RLEP-130, como indicado nas tabelas 4 e 6.
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Em subsequente e adicional reavaliagdo: caso #112, evoluiu com
reacao tipo 1 na 122 dose da PQT-MB; caso #114, regressao da lesdo em
raquete do membro inferior esquerdo com tratamento PQT-PB; caso #137,
desaparecimento dos sintomas e negativacao dos niveis de anti-PGL-I ap0s

o término do tratamento.

Tabela 5- Aspectos clinicos e laboratoriais dos casos novos (CN)
detectados entre os comunicantes intradomiciliares (CID) dos
casos-indices (Cl), tratados com PQT-MB e diagnosticados entre
1990 e 2000 em ltajai e Joinville-SC

Caso Sinais/Sintomas Forma Histopatologia Anti- RLEP Outros
clinica (baciloscopia) PGL-I -130

Placa delimitada

10 em tronco HT HT (-) 0,002 “)
Dor e HD
65 espessamento de NR NR ) ML-flow (+1)
; Neural
nervo fibular E
Placa
106 hipocrémica em HT HT (-) 0,009 (+)
antebracgo E
ML-flow (+2)
Placas eritémato- . Infilt_rad_o . ENM:
112 hi . HD linfohistiocitario 0,140 (+)  multiplos
ipocromicas -
perineural (-) nervos
acometidos
Lesdo em
raquete,
114 espessamento do HT NR 0,068 (+) ML-flow (-)
n. tibial posterior
MIE
Hipoestesia do
halux, HD
137 espessamento Neural NR 0,157 ) )

dos nervos tibial,
fibular e sural a E

HT: hanseniase tuberculéide; HD: hanseniase dimorfa; (-) teste negativo; n: nervo; ENM:
eletroneuromiografia; NR: Nao realizado; Anti-PGL-I: anti-glicolipideo fendlico-l, cut-off =
0,15; RLEP: seqiiéncia repetitiva para genes nao codificadores de proteinas especificas do
M. leprae; HT: hanseniase tuberculdide; HD: hanseniase dimorfa; (-) teste negativo
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Na amostra reduzida do grupo CIDd, a auséncia de positividade
do anti-PGL-I foi observada em CIDd tratados >10 anos, contrariamente a
significativa frequéncia de positividade do RLEP-130 (33,3%). Os valores
médios dos niveis sérico do anti-PGL-I foram abaixo do cut-off em todos os
subgrupos dos CID, excluidos os CID recidivados (Tabela 4). Na totalidade
dos CIDd considerados recidivados (n=2) foi observada a positividade dos
testes (anti-PGL-I e RLEP-130), em adicao o valor médio do nivel sérico do

anti-PGL-| estava acima do cut-off (0,291).

4.4 Comparagao dos individuos da amostra distribuidos segundo

condi¢oes da doencga e do tratamento

Quando os pacientes, Cl e CIDd foram todos agrupados e
distribuidos segundo condicbes da doenca e do tratamento, as frequéncias
mais elevadas de positividade para anti-PGL-l e para RLEP-130, 83,3% e
80%, respectivamente, foram observadas entre os casos recidivados
agrupados (Cl ou CIDd). Este subgrupo foi o Unico que apresentou valor
médio do nivel sérico do anti-PGL-I acima do cut-off (0,328), distintamente de
todos os demais grupos que o mantiveram abaixo do cut-off. A freqiiéncia da
positividade para anti-PGL-I foi, comparativamente: a) superior nos MB com
periodo <10 anos de alta por cura (33,3%), incluidos aqueles tratados 12

doses de PQT, similar e discretamente elevada no grupo CID clinicamente
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saudaveis (36,8%), incluidos individuos em risco; b)intermediaria entre
casos novos (20%), em maioria pacientes PB, e similar na amostra geral de
pacientes MB com alta por cura (20,6%); c) inferior entre os Cl com intervalo
>10 anos apoés término de PQT-MB (12,5%). A positividade para o RLEP-130
foi elevada entre casos novos (50%), a despeito da baixa frequéncia de
positividade da sorologia (20%) e do diagnéstico das formas paucibacilares.
Valores similares da frequéncia de positividade para RLEP-130 foram
observados entre os Cl com alta por cura (26,3%), aqueles com periodos
superiores (26,1%) ou inferiores (26,7%) a 10 anos de conclusdo do
tratamento, e CID saudaveis (20,5%), quando incluidos os individuos sob
condicdo de risco (positividade em mais de dois testes empregados). Os
valores percentuais da frequéncia de positividade para RLEP-130 foram mais
baixos e similares (14%) entre aqueles tratados previamente com DDS/DNDS
e PQT-MB e o grupo CIDs (14,1%), quando exluidos aqueles CID em risco,

como detalhado na tabela 6.
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Tabela 6- Resultados dos testes laboratoriais dos contatos intradomiciliares
clinicamente saudaveis (CIDs), contatos intradomiciliares
acometidos pela doenca (CIDd) e seus respectivos casos indices
(Cl) tratados com PQT-MB entre 1990 e 2000, em Itajai e

Joinville-SC, agrupados por categorias

Anti-PGL-I Anti-PGL-I Reacdo de RLEP-130
Categoria® sérico (+) média Mitsuda (-) (+)
% (n) (variagéo) % (n) % (n)
Recidivados (n=6) 83,3 0,328 100 (1/1) 80,0
(5/6)" (0,075-0,656) (4/5)°
Alta por cura PQT- 21,4' 0,110 26,39
MB (n=46) (9/42) (0,002-0,478) (10/38)
>10 anos (n=25) 12,5 0,077 26,1
(3/24) (0,002-0,280) (6/23)
<10 anos (n=21) " 33,3 0,145 26,7
(6/18) (0,018-0,478) (4/15)
DNDS/PQT (n=7) 28,6 0,103 14,09
(217) (0,010-0,208) (1/7)
Casos novos (n=6)° 20,0 0,075 50,0
(1/5) (0,002-0,157) (3/6)
CIDs (n=165) 36,8 0,132 34,9 20,59
(46/125) (0,001-0,582) (30/86) (26/127)
CIDs® 32,4 14,1
(37/114) (16/114)
Total (n=233) 34,8 0,133 45,1 24,3

(64/184) (0,001-0,656)  (55/122) (44/181)

Anti-PGL-I: anti-glicolipideo fendlico-1, cut-off = 0,15; RLEP: sequéncia repetitiva para
genes nao codificadores de proteinas especificas do M. leprae; Reagéo de Mitsuda (-):
negativa induragéo < 5mm; HT: hanseniase tuberculéide; HDT: hanseniase dimorfa-
tuberculéide; MB: multibacilar; PB: paucibacilar; PQT: Poliquimioterapia

% Amostra total: Cl (n=46) e CIDd (n=22), exclus&o de seis casos: dois casos retratados
previamente com PQT-MB; um caso com relato de transplante de medula; dois casos
tratamento irregular com PQT-MB, um caso ndo avaliado

®02 casos tratados MDT-MB 12 doses

° 03 casos HT; 03 casos HDT

¢ Excluidos11 CID em risco, positividade em dois ou trés dos testes

Teste exato y°= 10,29; p= 0,01; ¢ Teste exato y°= 11,64; p= 0,02
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Na avaliacdo de toda a amostra, ndo foi observada associacéo
entre a positividade do anti-PGL-I e RLEP-130 (coeficiente de contigéncia =
0,07; p=0,426).

Quando agrupados segundo as condicbes da doenca e do
tratamento, o percentual de CI recidivados (Cl e CIDd) soropositivos €
significantemente mais elevado comparado aqueles dos grupos: Cl com alta
por cura, com a concluséo de tratamento por mais ou menos de 10 anos, e
aos CID saudaveis (teste exato y?= 10,29; p= 0,01). O percentual com
positividade do RLEP-130 entre os ClI recidivados € significantemente mais
elevado comparado aos Cl com alta por cura, com a conclusdo de
tratamento por mais ou menos de 10 anos, e aos CID saudaveis (teste exato

v%=11,64; p= 0,02").

4.5 Resultados do ensaio PCR para RLEP-130/372 nas familias

As familias foram agrupadas em acordo com a presenca ou
auséncia de CID afetado além do CI (Tabelas 7 e 8). Das 46 familias, 15
(32,6%) apresentaram contatos intradomiciliares afetados previamente ou
diagnosticados durante o presente estudo. Destas, 13 familias foram
testadas para PCR-RLEP-130, RLEP-372 e sorologia anti-PGL-l, e em
apenas uma familia (7,7%), os individuos foram negativos em todos os
testes. Em uma particular familia (#13), quatro individuos foram afetados

(Tabela 7).



Resultados 91

Tabela 7- Resultados dos testes laboratoriais (anti-PGL-I, RLEP-130 e
RLEP-372) dos casos-indices (Cl) e seus respectivos contatos
intradomiciliares clinicamente saudaveis (CIDs), agrupados por
familias (n=13) COM contatos intradomicilares afetados e
registrados entre 1990-2008

Cl CIDs n (%)
ﬁf;,”%%‘i@é‘ e | Anti-  RLEP  RLEP
CID afetados n (%) PAGmLII 1?'6552 PGL-I 130 372

(+) (+) (+)
11, 1989, 2 (40)? ) ) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
4°,1991,1(11,1) ) ) 3 (60) 2 (22) 2 (22)
36, 1991, 1 (33,3) ) ) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
20, 1992, 1 (50)° ) ) 0 (0) 1 (50) 0 (0)
39, 1992, 2 (50) ) Positivo 1 (25) 1 (100) 0 (0)
19°,1994, 2 (28,6)° ) Positivo  2(28,6)  3(42,9) 0 (0)
10, 1995, 1 (6,2) ) ) 2 (20) 0 (0) 0 (0)
12, 1996, 1 (50) ) ) 1 (50) 0 (0) 0 (0)
21, 1996, 1 (25) Positivo ) 0 (0) 2 (50) 0 (0)
23°,1998, 1 (14,3)*  Positivo ) 4 (57,1) 0 (0) 0 (0)
13°, 1999, 4 (50)? ) ) 2(66,7)  3(100) 0 (0)
27,1999, 1 (20) ) Positivo 1 (25) 0 (0) 0 (0)
17, 2000, 1 (20) ) ) 1(333)  1(20) 0 (0)

Anti-PGL-I: anti-glicolipideo fendlico-l, cut-off = 0,15; RLEP: sequéncia repetitiva para
genes nao codificadores de proteinas especificas do M. leprae

4Caso novo diagnosticados no presente estudo; ®Caso indice recidivado
‘Caso indice com baciloscopia positiva

Perdas no processamento técnico do material no ensaio PCR (n=3)

Nas 22 familias sem contatos previamente afetados ou
diagnosticados durante o estudo, em apenas 3 (13,6%) havia negatividade

dos testes realizados (RLEP-130, RLEP-372 e anti-PGL-I) em todos os
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individuos, Cl e CID. Em cinco familias (22,7%), a despeito da negatividade

do Cl em todos os testes realizados, ao menos um CID clinicamente

saudavel foi positivo em um dos testes (Tabela 8).

Tabela 8-

Resultados dos testes laboratoriais (anti-PGL-lI, RLEP 130 e RLEP
372) dos casos indices (Cl) e seus respectivos contatos
intradomiciliares clinicamente saudaveis (CIDs), agrupados por
familias (n=22), SEM contatos afetados registrados entre 1990-2008*

. Cl CIDs n(%)
Familia, ano do - -
diagnéstico Cl Anti- RLEP Anti-PGL-I RLEP130 RLEP 372
PGL-I 130/372 (+) +) (+)
23, 1990 ) ) 1(33,3) 0 (0) 0 (0)
38, 1992 ) ) 1(33,3) 0 (0) 0 (0)
1, 1993 () Positivo 0 (0) 1 (20) 0 (0)
3,1993 Positivo  Positivo 0 (0) 0 (0) 0 (0)
6, 1993 ) ) 0(0) 2 (40) 1 (20)
5, 1994 ) Positivo 1 (25) 3 (75) 0 (0)
40°% 1994 Positivo (-) 1 (100) 0 (0) 0 (0)
30, 1994 ) -) 0(0) 0 (0) 0 (0)
31, 1994 Positivo ) 2 (66,7) 0 (0) 0 (0)
37,1994 ) ) 2 (100) 0 (0) 0 (0)
16, 1995 Positivo -) 1 (100) 0 (0) 0 (0)
41, 1995 Positivo -) 3 (60) 3 (100) 2 (66,7)
24, 1995 ) ) 0(0) 0 (0) 0 (0)
25% 1996 Positivo -) 2 (66,7) 0 (0) 0 (0)
33, 1996 Positivo ) 2 (66,7) 0 (0) 0 (0)
35, 1996 (NR) ) 3 (100) 0 (0) 0 (0)
26, 1997 Positivo ) 1(33,3) 0 (0) 0 (0)
2, 1998 ) Positivo 0 (0) 3 (60) 1 (20)
29, 1998 ) ) 2 (40) 0 (0) 0 (0)
8, 1999 Positivo  Positivo 1(33,3) 3 (100) 1(33,3)
7, 2000 ) Positivo 1(33) 2 (40) 0 (0)
15, 2000 ) ) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Anti-PGL-I: anti-glicolipideo fendlico-l, cut-off = 0,15; RLEP: seqiiéncia repetitiva para
genes nao codificadores de proteinas especificas do M. leprae;NR: nao realizado

4Casos indices com baciloscopia positiva;

Perdas no processamento técnico do material no ensaio PCR (n=9)
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A coincidéncia da negatividade para RLEP-130 entre os Cl e CID
saudaveis ocorreu em 63,6% das familias sem CID ndo afetado; valor
reduzido para 38,5% nas familias com CID acometido pela doenca. Ja as
freqiéncias da negatividade da sorologia coincidentes entre ClI e CID
saudaveis foram similares entre familias sem (27,3%) e com (23%) CID

acometidos.

Quando todas as familias foram agrupadas (n=35) apenas cinco
familias (14,3%) apresentavam o Cl e os seus CIDs com negatividade em

todos os ensaios laboratoriais.

4.6 Avaliagao das variaveis sécio-economicas dos grupos de estudo

Em todos os grupos de estudo, houve predominio de individuos
com nivel inferior de escolaridade, < 8 anos de estudo, com significancia
estatistica (p<0,05; teste de Kruskal-Wallis) no grupo de CI (91,3%) e
semelhancas entre os grupos CIDs (64,8%) e CIDd (68,2%), como

observado na tabela 9.

N&o houve diferencas estatisticamente significantes pelo teste de
Kruskal-Wallis, entre os trés grupos CI, CIDs e CIDd em relacdo a renda
familiar, nimero de comodos por moradia, ou na qualidade das instalacbes

sanitarias (tabelas 9 e 10).
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Tabela 9- Condi¢bdes culturais, econémicas e sanitarias dos casos-indices
(Cl), tratados entre 1990 e 2000 em municipios de Santa
Catarina, seus contatos intradomiciliares saudaveis (CIDs) e
contatos intradomiciliares acometidos pela doenca (CIDd)

Cl n (%) CIDs n (%) CiIDd n (%)  Total n (%)

Escolaridade

(anos de

estudo)

< 8 anos 42 (91,3) 107 (64,8)" 15 (68,2)" 164 (70,4)

> 8 anos 4 (8,7) 58 (35,2) 7 (31,8) 69 (29,6)
Renda familiar

(salario minimo)
Zero a dois 20 (43,5) 58 (35,2) 7(31,8) 85 (36,5)
Entre2e 4 8 (17,4) 21 (12,7) 8 (36,4) 37 (15,9)

>4 18 (39,1) 57 (34,5) 5(22,7) 80 (34,3)
Sem informagao 0 29 (17,6) 29,1 31 (13,3)
Acesso arede de
esgoto n (%)
Rede publica 19 (41,3) 47 (28,5) 7 (31,8) 73 (31,3)
Fossa séptica 26 (56,5) 85 (51,5) 15 (68,2) 126 (54,1)
Céu aberto 1(2,2) 7(4,2) 0 8 (3,4)
Sem informacéao 0 26 (15,8) 0 26 (11,2)

"p<0,05 (teste de Kruskal-Wallis e Dunn)

Tabela 10- Condi¢Bes habitacionais dos casos indices (Cl), contatos
intradomiciliares saudaveis (CIDs) e contatos intradomiciliares
acometidos pela doenca (CIDd)

Cl CIDs CiDd
meédia (variagao)

Numero de co6modos no
domicilio (exceto cozinha 3,8 (1-7) 4,0 (2-8) 3,8 (2-7)
e banheiro)
Numero de moradores no 5 5 (1 1) 4,4 (2-12) 4,0 (2-8)
domicilio
Tempo medio de moradia 39 (6-75) 28,3 (0,02-66) 32,8 (7-73)

em Santa Catarina (anos)
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No grupo CIDs, 107 individuos (64,8%) referiram permanéncia no
domicilio e convivio com o CI tratado, 17 (10,3%) relataram mudanca da
situacéo do convivio com o Cl, 14 (8,5%) desconheciam a doenca do ClI, 158
(95,7%) referiram conhecer alguém com hanseniase, além do CI, e em 27

(16,3%) esta informag&o nao pode ser obtida.

Entre os CIDd, 14 individuos (63,6%) ainda moravam com o Cl, 2
(9,1%) referiram mudanca, 5 (22,7%) desconheciam a doenca no Cl e de 1

paciente, esta informacéo ndo pode ser obtida.






5 DISCUSSAO
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Em hanseniase, pouco se sabe sobre os fatores que levam ao
desenvolvimento da doenca ou a cura a partir da infec¢do pelo M. leprae,
assim como acerca das suas rotas de transmissdo. A infeccdo pelo bacilo
parece ser bem mais prevalente do que a doenca propriamente dita
(Baumgart et al., 1993). O entendimento destes processos poderia ser de
auxilio no controle, por meio da reducdo consistente da incidéncia da

doenca, que se mantém elevada em alguns paises.

Em 1997, Santa Catarina tornou-se o segundo estado brasileiro
a atingir a meta de eliminacdo da hanseniase como problema de saude
publica (SES/SC, 2010). No periodo, as taxas de casos novos detectados
por 100.000 habitantes no estado apresentaram decréscimo lento,
atingindo valores inferiores a 5,0 a partir de 1996, e inferiores a 4,0 ap6s
2005. Em 2009, SC foi o segundo estado com menor taxa de deteccdo de
casos novos por 100.000 habitantes no Brasil, de 3,04, nivel ainda
considerado médio (2,0 a 9,99 por 100.000 habitantes). Os indices de
deteccdo em menores de 15 anos no periodo tém sido menores que 0,50
por 100.000 habitantes (baixo) desde 1996, com exce¢dao em 2003.
Entretanto, a partir de 2006, a percentagem dos casos novos de
hanseniase avaliados com grau de incapacidade 2 (GIF 2) ao diagnostico
tem sido alto (=10%) e crescente, 0 que posicionou o estado, em 2009,
entre 0s seis com 0s percentuais mais elevados de GIF 2 (SES/SC, 2010).
A ocorréncia de indices elevados e crescentes para o GIF 2 nos casos
novos avaliados nos ultimos anos (2006-2008) em SC é indicativa do

crescimento da prevaléncia oculta. A prevaléncia oculta pode ser estimada
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por meio do calculo do percentual de casos novos avaliados com grau de
incapacidade >1 (GIF1 e GIF2), sobre o nUumero de casos novos no ano.
A somatoria das percentagens dos cinco anos pregressos consiste na
estimativa da prevaléncia oculta do ano em questdo. (OPAS, 1998;

Suarez e Lombardi, 1997).

O diagnéstico precoce da hanseniase, e o tratamento adequado
dos individuos afetados, ainda sdo os meios mais eficazes de interromper a
transmissdo e a progressado da doenca, evitando as incapacidades fisicas e
suas consequéncias fisicas, psiquicas e sociais. No entanto, o diagnéstico
da doenca € dependente da manifestacdo de sinais e sintomas, e é
considerado tardio quando o seu reconhecimento, por parte do doente ou
profissional da saude, ocorre apdés um ano da instalacdo. Entre outras
causas, a auséncia da suspeita da doenca pode levar ao atraso consideravel
do diagnéstico (Lockwood e Reid, 2001; da Silva Souza e Bacha, 2003;
Alves et al., 2010; Spencer et al.,, 2011). Cerca de 70% dos casos de
hanseniase podem ser diagnosticados pela presenca de lesdes de pele com
distarbios de sensibilidade, mas outros 30%, principalmente virchowianos,
nao apresentam estes sinais e sintomas (Saunderson e Groenen, 2000), e
quando sintomaticos, ja possuem carga bacilar acima na ordem de milhdes
de bacilos (Pfaltzgraff e Ramu, 1994). Em areas ndo endémicas, a condi¢céo
de doenca incomum reduz a possibilidade da presuncédo do diagndstico, o
que implica no seu retardo; e progressivamente especialistas e profissionais

treinados na area se tornam escassos (Lockwood e Reid, 2001).
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O treinamento continuo de profissionais e a descentralizacédo das
acOes de assisténcia e vigilancia sédo estratégias essenciais para o efetivo
controle de doenca crbnica e insidiosa como a hanseniase. A tendéncia a
centralizacdo da assisténcia especializada aos portadores de hanseniase
tem sido proposta, e no estado de SC atualmente esta concentrada em 17%
das unidades de saude. No estudo, cenarios distintos foram observados em
Joinville e Itajai. Enquanto em Joinville, a maioria dos casos notificados
(78,8%) residia no municipio, em ltajai, este percentual foi de apenas 57,9%.
Este achado indica que a unidade de saude de referéncia em lItajai atenda a
outros municipios, doentes que buscam assisténcia pouco distante do seu

local de residéncia, o que pode limitar acesso ao diagndstico precoce.

Na analise dos dados demogréaficos da amostra de Cl do estudo,
doentes com hanseniase da faixa virchowiana, tratados regular e
sucessivamente com PQT-MB 24 doses, entre 1990 e 2000, houve
predominio estatisticamente significante do sexo masculino (p=0,001), razéo
homem: mulher de 2,83, em concordéancia com a literatura (Noordeen,1994;
Sansarricq, 1995; Varkevisser et al., 2009). Da amostra, a maioria (63%) dos

doentes procedia do estado de Santa Catarina.

A baciloscopia tem se constituido em exame complementar Gtil ao
diagnostico e na classificacdo operacional para a finalidade de tratamento.
No entanto, a sua negatividade ndo implica na auséncia da doenga, como
nos casos indeterminados e tuberculdides (Pfaltzgraff e Ramu, 1994;
Opromolla, 2000). A histopatologia da lesdo de pele ou do segmento neural

acometido consiste em exame auxiliar fundamental para o diagnéstico da
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doenca nas suas varias formas clinicas, com excecdo da hanseniase
indeterminada, onde € inespecifica na maior parte dos casos (Opromolla,
2000). Em campo, geralmente, ha indisponibilidade de exames auxiliares ao
diagnéstico, e a baciloscopia, ainda que techicamente simples comparada a
histologia, exige treinamento e controle de qualidade (Cellona et al., 1993;
Cardona-Castro et al., 2008). Outros exames complementares e as provas
de imunidade frente ao bacilo podem auxiliar na classificacdo e na
orientacdo terapéutica. Entre estas, a reacdo de Mitsuda e a sorologia anti-
PGL-I, que se correlacionam respectivamente inversa ou diretamente com a

carga bacilar (Ridley, 1974; Moura et al. 2008).

No presente estudo, a negatividade (menor que 5 mm) na maioria
(78,6%) dos CI testados para a reacdo de Mitsuda é concordante com o
diagnostico da faixa virchowiana e a opcdo do uso da terapéutica

multibacilar, como previamente definido pelos profissionais locais.

Doentes da faixa virchowiana com indice bacilar maior que 4+ séo
mais suscetiveis a recidiva e/ou falha terapéutica (Jamet e Ji, 1995); nestes
individuos, bacilos latentes poderiam sobreviver em locais relativamente
protegidos do sistema imune, como ramos nervosos € que, apods muitos

anos, voltariam a se multiplicar.

Para aqueles (n=2) que contemplavam critérios de recidiva da
Portaria 3125 (Brasil, 2010b), especificamente a piora recente da funcao
neuroldgica, foi reiniciada a PQT-MB; e para aqueles com auséncia de

critérios (n=2), foi proposta a reavaliacdo e/ou o monitoramento clinico-
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laboratorial estreito. Cumpre ressaltar que a Portaria vigente ndo contempla
exames laboratoriais adicionais, tais como a sorologia e testes moleculares,
que poderiam ser Uteis como ferramentas para o diagndstico de recidiva
incipiente ou precoce. Ainda, entre os casos considerados recidivados (n=4),
em dois Cl houve encontro do convivio com doentes sem diagndstico,
paucibacilares (HT) ou com baixa carga bacilar (HDT), além da totalidade de
contatos com exames positivos (RLEP-130) ou contato com todos os testes
positivos (CID em risco), fortalecendo a possibilidade de foco ativo de
infeccdo. Justifica-se que a busca ativa da recidiva e 0s exames
laboratoriais, complementares ao exame clinico, contribuiu para o aumento
da frequéncia da recidiva (8,7%; 4/46). Ressalta-se que, neste estudo
prevalece a elevada percentagem de cura (91,3%) da PQT-MB 24 doses
para multibacilares, embora inferior aos registros da literatura (WHO, 1994).
No grupo dos CI considerados recidivados (n=4), houve a mais elevada
frequéncia de positividade para o anti-PGL-I (75%) e para RLEP-130 (75%),

0 que pode indicar o auxilio dos exames laboratoriais para tal finalidade.

Deve ser ressaltado que a soropositividade para anti-PGL-I pode
ser um indicador precoce de recidiva (Chin-A-Lien et al., 1992; Buhrer-
Sékula et al., 2001; Wu et al., 2002). Admite-se que o diagnostico precoce
de recidiva, e ndo da infeccdo, consista a maior utilidade da sorologia
(Barros e Oliveira, 2000). No Brasil, em estudo pioneiro de pacientes MBs
submetidos a PQT/OMS de 24 doses fixas, com média de 50 meses pos-
alta, testados por ELISA, demonstrou-se alto percentual de positividade para

o anti-PGL-I, e associacao significativa com IB positivo. A forma virchowiana,
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o indice baciloscépico positivo e anti-PGL-I com DO (densidade otica) > de
0,2 até 0,8 foram fatores implicados no risco de recidiva (Oliveira, 1996).
Uma maior propor¢cdo de pacientes virchowianos permaneceu soropositiva
ao final de dois anos de tratamento, comparados aos dimorfo-tuberculéides

(Roche et al, 1993).

Desde que a resposta humoral IgM € precoce e de curta duracao,
a partir do contato com o antigeno, € pressuposto que o contato recente com
bacilos provindos de focos externos seja responsavel pela producdo da
resposta humoral tipo IgM. No entanto, deve ser ainda considerado que a
exposi¢ao cronica, continua ou descontinua, aos bacilos vivos ou latentes do
proprio individuo, também poderia induzir a resposta imune humoral, com
niveis séricos mantidos, ainda que do tipo IgM, por persistente ativacao de

células B de memoria.

Recente revisdo de Racine e Winslow (2009) descreve uma série
de trabalhos, indicativos de que a IgM também possa ser um componente
importante na defesa do hospedeiro contra patdégenos intracelulares. Desde
gue nichos intracelulares ocupados por patégenos nao sao acessiveis aos
anticorpos, o contato patdégeno-anticorpo ocorreria durante a eclosdo das
células e a transferéncia do patégeno de célula para célula. A imunidade
mediada por IgM tem sido considerada transitoria, mas recentes estudos
comecam a alterar esta nogdo. Alguns destes estudos acumularam
evidéncias de que IgM possa ser produzida por células B-1 de memdéria
durante reinfeccdo, e ndo por persisténcia de anticorpos. Multiplos subtipos

de células B e outros mecanismos seriam responsaveis pela manutencao da
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resposta IgM de longa duracdo, por meio das células B memoéria e/ou
plasmoblastos de vida vida (Racine e Winslow, 2009)

Estas recentes consideracfes poderiam justificar nossos achados
da manutencao da positividade do anti-PGL-I nos varios grupos estudados,
acrescendo a possibilidade da estimulacéo persistente por fontes do bacilo,
também provenientes de sitios protegidos no préprio individuo, além dos
focos externos.

Naqueles Cl apés alta por cura, sem evidéncias ou suspeita
clinica da doenca, o nivel sérico médio do anti-PGL-I foi abaixo do cut-off
(0,103), mas 20,6% persistram com positividade sorolégica. Como
esperado, os valores do nivel sérico médio (0,072) e da percentagem de
individuos sorologicamente positivos (14,3%) foram os mais baixos de todo o
grupo ClI, quando decorridos mais de 10 anos apoés término da terapéutica.
Contrariamente, os valores do nivel sérico médio do anti-PGL-I, acima do
cut-off (0,152), e das percentagens de positividade da sorologia anti-PGL-I
(28,6%) e do RLEP-130 (30%), foram os mais elevados entre aqueles CI
com periodo <10 anos da conclusédo de tratamento. Quando separados do
grupo, agueles com tratamento prévio com DDS/DNDS, o valor médio do
nivel sérico estava abaixo do cut-off (0,103), e os percentuais de positividade
da sorologia (28,6%) e do RLEP-130 (14,0%), superior e inferior,
respectivamente, comparados aqueles com mais de 10 anos apés a

conclusao da terapéutica exclusiva PQT-MB.

Em adicédo, a avaliacéo da relacéo entre o tempo decorrido apés a

alta terapéutica dos Cl, e dos niveis séricos de anti-PGL-I, mostrou
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correlacdo negativa (p=0,038; r= -0,32), em concordancia com a literatura

(Bach et al., 1986; Roche et al., 1993; Cho et al., 2001).

Estudos tém mostrado que, na maioria dos pacientes, os titulos
de anticorpo anti-PGL-I caem mais lentamente que os titulos do antigeno, a
queda é maior no primeiro ano do tratamento (em até 50%), para depois
ocorrer mais lentamente (Bach et al., 1986; Roche et al., 1993; Cho et al.,
2001). Deste modo, a sorologia anti-PGL-I tem sido proposta para monitorar
0 seguimento dos doentes durante ou ao término do tratamento (Cellona et
al., 1993; Oskam et al., 2003; Moura et al., 2008). Corroborando que a
soropositividade pode levar varios anos para negativar (Gelber et al, 1989),
baixos titulos de anticorpos anti-PGL-I (-lgM) puderam ser detectados em
cerca de 50% dos doentes, mesmo apdés mais de 10 anos de tratamento, e
em concordancia com nossos resultados; essa positividade parece persistir
em parcela dos doentes tratados ha mais de 10 anos, ainda que haja a
correlacdo negativa entre o tempo de tratamento dos Cl e os titulos de IgM

anti-PGL-I.

E fato bem conhecido que a capacidade de clearance bacilar
depende da habilidade do macréfago em processar e eliminar o bacilo e
seus fragmentos, por meio da formacdo do granuloma. Em geral, a
eliminacao dos bacilos, em pacientes virchowianos, ocorre na ordem de 0,6
a 1+ (escala de Ridley) por ano. Assim, o DNA bacilar, proveniente de
fragmentos dos bacilos vivos ou latentes, pode ser detectado na corrente

sanguinea, por técnicas de PCR, por anos ap0s a alta medicamentosa.
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O DNA residual poderia ainda ter um papel nas reacdes hansénicas tardias

(Donoghue et al., 2001).

O contato intradomicilar com doentes multibacilares implica no
mais alto risco do desenvolvimento da doenca, mas ndo € per se o fator
determinante (Fine et al., 1997). O risco de adoecimento estaria também
relacionado aos polimorfismos geneéticos de suscetibilidade, refletindo a
interacdo do binbmio suscetibilidade-exposicdo no desenvolvimento da
doenca (Bechelli e Rotberg, 1956; Sansarricq, 1995; Moet et al, 2006;
Durdes et al., 2010). Na amostra do estudo, pouco mais de 10% dos
contatos intradomiciliares de Cl multibacilares, em sua maioria constituida
por filhos (50%), desenvolveram a doenga, representando a taxa de ataque
de 6,2 casos/1000 individuos/ano, em concordancia com achados de

Doull et al (1936).

Distintamente do grupo dos ClI, entre os CID houve predominio do
sexo feminino (p=0,001). Este achado é indicativo de que as mulheres
tenham atendido mais prontamente ao convite para a participacdo do
estudo, por disponibilidade ou maior cuidado a saude. Interessantemente,
guando avaliados os contatos que adoeceram (CIDd), had eqilidade na
proporcao homem:mulher (1:1). A propor¢do entre oS sexos pode ser
variavel, e alguns paises tém registrado elevada prevaléncia da doenca ou
taxas até superiores entre as mulheres (Noordeen, 1994); a distribuicdo

entre 0s sexos parece estar relacionada as suas representacdes sociais e a

mobilidade geografica dos individuos (Varkevisser et al., 2009).
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A efetividade das ac¢bes de vigilancia € medida pela busca ativa
de casos e elevado percentual do exame dos comunicantes intradomicilares.
O diagnéstico pode ser considerado precoce ou minimamente oportuno
quando o CID é detectado no mesmo ano do seu respectivo Cl, o que
ocorreu em menos de um terco dos casos da amostra. Na expressiva
maioria dos CID acometida, a doenca foi detectada entre 2 a 19 anos ap0s o
diagnéstico do Cl, o que representa o longo periodo de incubacédo da
doenca, assim como o de vigilancia do CID apds exposicdo a alta carga
bacilar, populacdo de maior risco do adoecimento. O diagndstico pode ser
considerado tardio (13,6%) naqueles em que a deteccdo do CI (multibacilar)
ocorreu posteriormente, em até quatro anos, ao diagnostico do CID; ou
naqueles que foram diagnosticados em decorréncia do presente estudo.
Como resultado do estudo, a deteccdo de CN elevou-se em pouco mais de
30%, no valor da percentagem de CID acometidos pela doenca, no entanto,
na condicdo de paucibacilares, estabelecendo-se assim o diagnostico
precoce. Racionalmente, o CID € o grupo de risco que potencialmente se
beneficiaria com exames laboratoriais voltados para a deteccdo precoce,

medidas efetivas de prevencéo, ou seguimento regular e prolongado.

De certo modo, a centralizacdo da assisténcia especializada em
unidades de referéncia, estratégia utilizada em areas de baixa endemia,
pode dificultar o acesso e gerar dificuldades no exame dos contatos e o
diagnostico precoce (Shen et al., 2010), o que poderia estar ocorrendo na
regido de lItajai, onde expressiva percentagem dos doentes (42,1%) eram

procedentes de outros municipios.
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Certos da possibilidade do longo periodo de incubacéo da doenca
e na falta de ferramentas laboratoriais e das medidas efetivas de prevencao,
€ racional considerar, no momento, o seguimento prolongado como um dos
principais meios para o0 diagnostico como ou sem monitoramento
laboratorial, para o qual a centralizacdo da assisténcia pode ser limitante.
O periodo do diagnéstico da doenca para a maioria dos CID e a deteccédo de
Novos casos por ocasido da pesquisa reforca a relevancia da manutencao
do seguimento dos contatos intradomiciliares, demovendo os obstaculos que

se interpbem para agdes de viligilancia.

Em adicdo ao exame clinico-dermatoldgico, outra estratégia de
prevencdo preconizada pelo Ministério da Saude é a vacinacdo BCG-ID
para os contatos intradomiciliares. No entanto, o efeito da vacinacdo BCG
na prevencdo da hanseniase é temporario, sendo maior no periodo de
5 anos, reduzido ap6s o periodo de 5-16 anos, e ausente apos os 40 anos

(Setia et al., 2006; Rodrigues et al., 2007).

A possibilidade da doenca nado estar expressa em um Unico
exame, e o0s riscos do adoecimento no futuro, sdo consideraveis para os
individuos susceptiveis e/ou aqueles expostos a alta carga bacilar.
No entanto, as chances de um contato intradomiciliar desenvolver a

doenca séo dificeis de predizer, desde que ndo ha prevencdo efetiva

(Almeida et al., 2004; Richardus e Habbema, 2007).

Neste contexto, exames laboratoriais sensiveis e especificos

seriam de grande valor para detectar pacientes com hanseniase na fase
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precoce, e para monitorar individuos ou grupos em maior risco,
principalmente naqueles sem cicatriz de BCG, negativos para o teste de

Mitsuda e com sorologia para PGL-I positiva (Goulart et al., 2008).

Ha expectativas que futuras pesquisas possam provir e aprimorar
exames complementares Uteis ao diagnostico precoce, na definicdo ou

monitoramento dos individuos com maior risco de adoecimento.

Interessantemente, ndo ha impacto na reducédo no percentual de
positividade para anti-PGL-lI (36,8%) se excluido os individuos de risco
(32,4%; n=11), ou seja, com dois ou trés testes positivos (anti-PGL-I,
RLEP-130 e RLEP-372), mas a reduc¢ao da frequéncia da positividade para
RLEP-130 é mais marcante, de 20,5% para 14,1% dos individuos. A reacéo
de Mitsuda foi negativa em 34,9% (30/86) dos CIDs testados, dentre estes,
9 casos (30%; 9/30) apresentaram a sorologia anti-PGL-1 e/ou

RLEP-130/372 positiva.

Considerando-se as caracteristicas da resposta imune humoral
mediada por IgM (precoce e de curta duracdo), e tomando-se por base os
nossos resultados, pode ser aventado que a exposicdo ao antigeno bacilar
seja recente, e provinda de bacilos vivos ou latentes. Ainda haveria a
possibilidade do contato continuo ou intermitente, por meio da circulagdo ou
recirculagdo de bacilos, ou de antigenos bacilares, provindos do proprio
paciente, ou de outros individuos, para promover tal resposta. Ambas as

pressuposi¢cdes poderiam explicar a elevada frequéncia da resposta imune
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humoral mediada por IgM, e as similaridades de dois grupos com condi¢des

distintas, CI tratados ou CID saudaveis.

Como anteriormente explicito, por meio dos testes laboratoriais,
foram categorizados 11 individuos em risco: 8 com médio e 3 com alto risco
de desenvolver a doenca, os quais foram positivos para dois e trés testes
laboratoriais, respectivamente. Considerou-se, particularmente, como em
alto risco, cinco casos Mitsuda-negativos, com positividade para RLEP-130,
RLEP-372 ou anti-PGL-I, onde julgamos que o0 monitoramento clinico e
laboratorial possa ser fortemente recomendado por um periodo minimo de

cinco anos.

A soropositividade para o PGL-I entre 0os contatos de pacientes
com hanseniase indica infeccao subclinica, e € proporcional a exposi¢cdo a
carga bacilar (Menzel et al., 1987; Desforges et al., 1989; Moura et al., 2008).
Pode chegar até a 18,4%, sendo mais alta nos contatos de pacientes MBs
que, quando soropositivos, tém um risco mais alto de desenvolver
hanseniase MB do que 0s soronegativos;, 0s contatos soropositivos
podem ter risco 7 vezes maior de desenvolver, em até 6 anos, qualquer
forma de hanseniase, quando comparados aos contatos soronegativos

(Douglas et al., 2004; Moura et al., 2008).

O encontro de elevada concentracao de CID soropositivos, em
determinados nucleos familiares, seria indicativo do monitoramento, por

meio do seguimento clinico-laboratorial, sendo os individuos persistentemente
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positivos elegiveis para o uso da quimioprofilaxia, como estratégia adicional

ao uso BCG, j& preconizado entre as acdes de prevencao.

A deteccao de anticorpos anti-PGL-I pode indicar infeccdo ativa
ou passada pelo M. leprae, mesmo na auséncia de sinais clinicos
(Chanteau et al., 1987; Douglas et al., 2004; Moura et al., 2008).
Interessantemente, em grupos distintos, CID saudaveis e ClI com a
concluséo do tratamento em menos de 10 anos, foram observadas algumas
semelhancas: os niveis médios do titulo do anti-PGL-I abaixo do cut-off
(0,132 e 0,145), frequéncia de positividade do anti-PGL-I (36,8% e 33,3%) e

do RLEP-130 (26,7% e 20,5%).

Desde que analisada em conjunto com outros elementos clinicos,
laboratoriais e epidemiolégicos, a sorologia anti-PGL-I consiste em
ferramenta util. Os titulos mantém estreita relagdo com carga bacilar, mas
também com nivel da exposicdo geral na comunidade: em areas de alta
endemia a soropositividade pode nao discriminar contatos intradomiciliares
de pacientes com hanseniase daqueles ndo-contactantes, mas em areas de
baixa endemia pode haver diferencas significativas em contatos

intradomiciliares e ndo-contactantes (Moura et al., 2008).

Ja que a frequéncia e a distribuicdo da soropositividade tem seu
maior poder discriminatorio entre comunicantes e nao-comunicantes de
doentes em areas de baixa endemia ou ndo-endémicas, o estado de SC
passa a ser interessante campo de estudo e de aplicacdo do método

sorolégico para monitoramento dos contatos intradomicilares. Por outro lado,
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nao foi observada correlacao entre a soropositividade e a taxa de deteccéo
em estudo com criancas em idade escolar, provindas de trés estados com
diferentes niveis incidéncia da doenca, que incluiu trés municipios de Santa

Catarina [Itajai, Tubardo e Laguna] (Buhrer-Sékula et al., 2008b).

As restricdes para o uso isolado de um exame laboratorial, como
a sorologia anti-PGL-I, sdo reconhecidas, e h&d consenso de que a
avaliacdo clinica e laboratorial conjunta permita maior precisdo para
estabelecer o diagnostico (Frota et al., 2010). No entanto, na auséncia de
outros exames laboratoriais disponiveis no trabalho de campo em paises
endémicos, a sorologia poderia auxiliar no diagnéstico e na classificacao
operacional, e ainda no monitoramento dos comunicantes e dos individuos
com risco de recidiva (Brett et al., 1986; Buhrer-Sékula et al., 2007; Moura
et al., 2008). Em especial, a avaliagdo dos comunicantes intradomiciliares,
transversal ou longitudinal, poderia prover dados para a quimioprofilaxia

(van Brakel et al., 2010).

A presenca do bacilo ou de seus fragmentos na mucosa nasal
ndo permite confirmar o diagnostico da doenca, de forma isolada
(Martins et al., 2010). O carreamento do bacilo na mucosa nasal, detectado
por técnica de PCR, pode ser encontrado em até 8% dos contatos saudaveis
provenientes de area ndo endémica (Cardona-Castro et al., 2008),
possivelmente representando contaminacdo transitdria do ambiente
(Klatser et al., 1993), jA que ndo se mantém positivo apés 2 anos de

seguimento, mesmo em areas endémicas (Hatta et al., 1995).
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A amostra € reduzida, mas as fregiéncias mais elevadas de
positividade para o RLEP-130 foram observadas entre os ClI recidivados (75 a
80%) e CN (50%), ainda que PBs. Comparativamente, ha similaridade nas
frequéncias do RLEP-130, em grupos distintos, Cl com término do tratamento
em tempo maior (26,1%) ou menor (26,7%) de 10 anos em menos ou, CID

saudaveis (20,5%), situacbes que devem ser mais amplamente exploradas.

No estudo, ndo houve correlacdo entre os niveis de PGL-l e
positividade para RLEP, concordante com os achados de van Beers et al.

(1994), realizado em area endémica, e também de Bang et al. (2009).

Considerando-se isoladamente os resultados indicativos do
carreamento nasal do bacilo, detectado pelo método PCR, em um terco das
familias havia mais de um individuo com PCR-positivo para o M. leprae.
O encontro de vérios individuos PCR-positivos, concentrados em oito
familias, pode indicar elevada circulacdo de bacilos no ambiente, além de

sugerir que individuos estejam eliminando bacilos no nucleo familiar.

Embora possa ser presumido que a deteccdo do bacilo no
muco nasal consista em infec¢do recente, é possivel que o método PCR
tenha sido ultrassensivel, para detectar fragmentos bacilares que estavam
sendo eliminados de células previamente infectadas. Se, por um lado, a
mais elevada percentagem de positividade (50 a 100%) foi encontrada em
individuos com doenca em atividade (casos novos e recidivados), também
houve o encontro de positividade em 26% dos casos MBs tratados ha

mais de 10 anos. Como € presumivel baixa circulacdo do bacilo em &reas
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nao endémicas, a analise conjunta de dados é mais o razoavel a ser

considerado.

Pouco pode ser concluido com base no tamanho amostral de
casos novos (n=6); no entanto, a percentagem de positividade mais elevada
(50%) pelo método PCR no muco nasal, assim como a inferior da sorologia
para anti-PGL-I (20%), sugerem a presenca do bacilo precedendo a resposta
imune humoral. Estes resultados fortalecem que as vias respiratérias
superiores como rota para entrada do bacilo na infec¢cdo. A negatividade da
baciloscopia no muco nasal nas formas PBs pode resultar na baixa

sensibilidade deste exame para tal proposito.

De fato, a negatividade em todos os exames laboratoriais dos Cl e
CID saudéveis foi observada apenas em trés familias (13,6%; 3/22), sem
CID afetado, e em duas (15,4%; 2/13) daquelas com CID afetado entre 1990
e 2008. Nas demais, houve o encontro de ao menos um CID apresentando
sorologia ou PCR positiva. Este achado corrobora a elevada infectividade do
bacilo. Nesta condicéo, as possibilidades ja citadas devem ser consideradas:
a continuidade da resposta imune humoral do CID, por contato recente e
repetido com o bacilo, por circulagéo e recirculacdo de bacilos no individuo
previamente adoecido ou saudavel, ou no ambiente, oriundo de foco

desconhecido ou néo diagnosticado.

Em recente investigacdo acerca dos fatores de risco para o
adoecimento entre os contatos, os fatores bioldgicos e sociais seriam

aqueles associados com a coprevaléncia da hanseniase, enquanto 0s
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fatores relacionados a carga bacilar e proximidade com o caso indice
seriam associados ao surgimento de casos incidentes ao longo do tempo
(Sales et al, 2011).

De qualguer modo, as varias questdes surgidas a partir de n0ssos
resultados, tais como a persisténcia da positividade da sorologia e da
deteccdo do bacilo pelo método PCR, merecem ser exploradas em estudos
subsequentes com adicionais ou novas ferramentas. Sabe-se que o bacilo
pode ficar viavel no muco nasal por 7 a 9 dias (Rees e Young, 1994), mas
esta colonizacdo ndo é permanente na maioria dos casos (Hatta et al., 1995).
Entretanto, se fizermos analogia com outras bactérias, ha individuos onde o
bacilo se instala sem necessariamente provocar infeccdo, e em alguns destes
a sua presenca poderia desencadear resposta imune humoral, ou a mesmo a

exacerbacéo desta resposta humoral naqueles previamente sensibilizados.

NoOs ensaios para as sequéncias repetitivas para a RLEP-130 e
RLEP-372, foi observado que o fragmento menor mostrou maior
sensibilidade, em concordancia com os achados de Goulart et al. (2007).
Fragmentos de DNA maiores sdo mais instaveis e, embora especificos,
podem se originar de bacilos viaveis ou mortos. A presenca de fragmentos
de DNA bacilar na mucosa nasal, tanto em casos indices tratados (26,7%)
quanto em individuos aparentemente saudaveis (20,5%), pode sugerir a
lentiddo de eliminagdo de residuos do DNA bacilar via muco nasal, ou uma
contaminagdo por bacilos no ambiente, provenientes de caso né&o
diagnosticado. Nossos resultados sdo concordantes com os achados de

Cardona-Castro et al. (2008), que encontraram 31% de positividade para o
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bacilo nos ensaios de PCR em mucosa nasal de contatos intradomiciliares

de area “pds-eliminagao” da Colémbia.

A variabilidade na positividade para a PCR, relatada na literatura,
tem sido explicada pela diferenca entre os primers, tamanhos dos
fragmentos e/ou técnicas utilizadas. Os ensaios de PCR para a RLEP sédo
mais sensiveis, quando comparados aqueles direcionados para uma Unica
sequéncia de coOpias, como os que codificam a proteina de 18kDa ou de
36kDa, resultando ainda em 30 vezes mais DNA amplificado. Entretanto,
ndo se sabe a significAncia clinica deste DNA residual (Donoghue et al.,

2001; Kang et al., 2003; Goulart et al., 2007).

Ha consistentes evidéncias da associacao entre a hanseniase e a
pobreza e sua distribuicdo geografica, desigualdade social e urbanizacéo
descontrolada (Kerr-Pontes et al. 2004; Queiroz et al., 2010). O grau de
escolaridade pode ser empregado como um dos critérios para a medida do
status socio-econdmico. No Brasil, mais de 70% dos casos novos de
hanseniase, detectados entre 2001-2009, possuiam apenas ensino
fundamental ou eram analfabetos (Brasil, 2009b). Em concordancia com 0s
achados do estudo, baixo grau de escolaridade foi observado na maioria dos

Cl, comparados aos demais grupos (p<0,05).

A falta do conhecimento acerca da doenca, do acesso aos
servicos de salude e a escassez dos sinais/sintomas nos virchowianos
poderiam influenciar na demora do diagndstico (Lockwood e Reid, 2001; da

Silva Souza e Bacha, 2003; Alves et al., 2010; Spencer et al., 2011).
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No desenvolvimento do estudo, surpreendeu a observacao de que
em cerca de um quarto dos CID afetados pela doenca desconheciam os
antecedentes da doenca no seu respectivo Cl. Este fato revela como ainda
esta presente o receio do preconceito e do estigma da doenca que, segundo
Borenstein et al. (2008), persistem no estado de SC desde a época do
asilamento compulsorio; este fator pode ter influido no atraso do exame e

diagnéstico do contato.

Finalmente, deve ser ressaltado que os programas de controle
de hanseniase contemplam outras estratégias além do tratamento
multimedicamentoso, tais como a avaliacdo dos comunicantes
intradomiciliares e a indicacdo da BCG intradérmica em acordo com o
histérico vacinal. O seguimento clinico e idealmente o monitoramento
laboratorial incrementariam a deteccdo precoce de novos casos entre 0s
contatos em familias, em particular entre aquelas de risco, ou aqueles do
convivio de casos-indices com elevada carga bacilar. Estas estratégias sao
potencialmente mais exeqliveis em areas com reduzida prevaléncia, e
particularmente valiosas para a manutencdo do controle na fase de pos-

eliminagao.
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Cenério: O estado de Santa Catarina na fase de pdés-eliminacdo mantém

niveis estaveis de deteccdo de casos novos. Em 2008, os indices de

deteccado geral, em menores de 15 anos por 100.000 habitantes e de grau 2

de incapacidade no diagnostico foram médio, baixo e alto, respectivamente.

Neste cenario epidemiolégico, onde estdo inseridos 0os municipios

de Itajai e Joinville, locais de desenvolvimento do presente estudo, pode ser

concluido que:

a)

b)

d)

A recidiva entre pacientes da amostra tratados com PQT-MB 24
doses, tempo médio da conclusdo de 11,2+3,0 anos, foi baixa,

prevalecendo alta percentagem de cura.

Em dois casos de reativacdo da doenca, 0s ensaios realizados para
a investigacdo da resisténcia bacilar em camundongos resultaram
negativos, e possivelmente decorrem da baixa concentracdo de

bacilos viaveis.

O tempo do diagnéstico, de 2 anos e em até 19 anos apds o seu
respectivo Cl, para a expressiva maioria dos individuos acometidos
caracteriza o longo tempo de incubacdo da doenca, e a

necessidade do seguimento prolongado.

A identificacdo de CI multibacilares diagnosticados em periodo
muito posterior (2-6 anos) aos seus contatos, indicativa do atraso no
diagndstico, e o acréscimo na deteccdo de casos novos durante a
intervencdo do presente estudo, corroboram o fortalecimento nas

estratégias de vigilancia.
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f)

9)

h)

Os valores superiores da frequéncia da positividade para anti-PGL-I
entre os Cl recidivados e do nivel sérico médio (acima do cut-off)
distingue significantemente aqueles observados no grupo de CI >10
anos apos término de PQT-MB, inferiores na frequéncia da
positividade e no nivel sérico médio do anti-PGL-I (abaixo do cut-

off).

A correlagdo negativa entre 0s niveis séricos de anti-PGL-l e o
tempo decorrido apos a alta terapéutica dos CI corrobora a eficacia
do tratamento e a queda lenta e progressiva dos niveis sorologicos

ao longo dos anos.

Os valores das frequéncias da positividade para anti-PGL-I,
comparativamente superiores e similares entre os MB com
periodo <10 anos de alta por cura e os CID clinicamente
saudaveis, sao indicativos de longo tempo de eliminacdo, alta
infectividade do bacilo, e de possivel resposta sorolégica mantida,

ainda que tipo IgM.

A baixa freqiéncia da positividade para anti-PGL-I entre os casos
novos, em sua maioria PB, e entre os Cl com alta por cura
estabelece caracteristicas soroldgicas condizentes com baixa
populacdo de bacilos (vivos, latentes ou mortos / fragmentados),
quer pela condi¢cdo imune-especifica, precocidade do diagnéstico ou
pos-terapéutica, respectivamente, a despeito das diferencas entre

0S grupos.
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)

)

K)

A soropositividade anti-PGL-I (IgM) parece perdurar em parcela
dos individuos, nos diferentes grupos de estudo, como possivel
resultado do maior envolvimento de células B memoria, além da
resposta de curta duracédo, por: a) estimulo persistente por bacilos
(vivos ou latentes), ou antigeno bacilar, provindos do proprio
individuo- CI tratado, CID saudavel portador ou de foco de infeccdo

nao-determinado;

A frequéncia de positividade significantemente superior nos ensaios
da PCR para RLEP-130 comparada a da RLEP-372 indica maior

sensibilidade da primeira sequéncia para deteccédo do M.leprae.

A frequéncia da positividade superior para RLEP-130 entre casos
novos, em sua maioria PB, é indicativa da elevada sensibilidade do
método PCR para deteccdo do DNA bacilar, e recente infec¢éo ou
eliminacdo, ainda que pela cavidade nasal, o que pode fortalecer

esta como a rota de entrada/ transmissao do bacilo,

O encontro dos valores similares da frequéncia de positividade para
RLEP-130 entre: i) Cl com alta por cura, em periodos superiores ou
inferiores a 10 anos de conclusdo do tratamento, e ii) CID
saudaveis, incluidos os individuos sob condicdo de risco
(positividade em mais de dois testes empregados), ou seja
diferentes condi¢cdes (doenca tratada ou infecgdo) pode ser
entendido como recente contaminacgéo ou eliminacao de bacilos, ou

persisténcia de restos do DNA bacilar na cavidade nasal.
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m)

p)

Interessantemente, a queda da frequéncia de positividade para
RLEP-130, quando excluidos os individuos de risco do grupo CID
saudaveis, sugere: a transitoriedade da condicdo comparada a
sorologia; a possibilidade de que individuos categorizados como em
risco, estejam de fato eliminando bacilos ou com a doenca
incipiente; a elevada sensibilidade do método e a sua utilidade para

estabelecimento do risco e estudo de populagdes.

Os resultados do presente estudo indicam fortemente que os testes
laboratoriais anti-PGL-l e PCR para RLEP-130 possam auxiliar,
além de ter aplicacdo proveitosa na deteccdo das recidivas, no
monitoramento da terapéutica e no seguimento de doentes, e dos
contatos e familias em risco de adoecimento, em particular aqueles

no convivio dos casos com altos indices baciloscopicos.

A despeito do controle da endemia na regido do estudo, ha indicios
de baixa auto- estima e preconceito entre os doentes, que omitiram
a doenca de seus familiares, o que pode ter influido no atraso do

diagnostico daqueles que posteriormente adoeceram.

O processo de centralizagdo da assisténcia a hanseniase pode ser
constatado, principalmente em ltajai, pelo nUmero de atendimentos
daqueles ndo procedentes do préprio municipio. Desde que longe
do seu municipio, h& de se refletir que a limitacdo do acesso aos

servicos especializados possa retardar o diagnostico precoce.
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a)

Os programas de controle de hanseniase contemplam outras
estratégias além do tratamento multimedicamentoso entre os quais:
i) a avaliacdo dos comunicantes intradomiciliares e ii) 0 seguimento
clinico, idealmente com a adicdo do monitoramento laboratorial.
Estas estratégias seriam potencialmente mais exequiveis em areas
com reduzida prevaléncia, e particularmente valiosas para a

manutencado do controle na fase de pés-eliminacao.
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ANEXO A
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO- HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Paciente)

Eu , recebi informacgdes sobre

a participacdo voluntaria do estudo “Avaliagdo da eficacia da
poliquimioterapia 24 doses em pacientes multibacilares com
hanseniase na faixa virchowiana, em cidades do Estado de Santa
Catarina, e reavaliagdo dos comunicantes dos pacientes
diagnosticados entre 1990 e 2000”, cuja finalidade sera avaliar a eficacia

do tratamento e investigar os casos de reaparecimento da hanseniase.

Se houver suspeita do reaparecimento da hanseniase, deverei me submeter
aos exames que buscam detectar a presenca da bactéria e a confirmacéo do
diagnéstico, incluidos: bidpsia, com retirada de dois fragmentos de pele, sob
anestesia local; baciloscopia, com incisdo superficial da pele e raspagem
da base do corte realizado em les&o suspeita, orelhas, joelhos e cotovelos; e
um exame complementar, usando cotonetes para coleta de secrecdo do
nariz. Para avaliar como meu organismo se defende, produz anticorpos e
reage contra a bactéria, sera realizada: coleta de cerca de 5ml sangue da
veia periférica do antebraco, para exame soroldgico e a reagdo cutanea
de Mitsuda. Todos esses procedimentos sao padrdes para investigagéo da
doenca, o que é um beneficio, pois irdo avaliar eficacia do tratamento e ndo

irdo prejudicar minha saude. Ha desconforto e dor minima das picadas da
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agulha para a anestesia local, a coleta de sangue e a reacdo de Mitsuda,
bem como para a realizacéo da baciloscopia, mas os riscos de infeccéo local
sdo minimos ou despreziveis. Fui informado que o Unico beneficio sera
confirmar a eficacia do tratamento, porque esta sendo testada a hipotese de
gue a doenca possa reaparecer mesmo apos varios anos do seu término.
Somente ao final do estudo, saberei sobre o beneficio de repetir estes
exames, quais seriam 0s mais importantes para diagnosticar a doenca e
com que frequéncia as bactérias estao resistindo ao tratamento. Também fui
informado que, em qualquer etapa do estudo, terei acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duavidas.
O principal investigador é o DR. JAISON ANTONIO BARRETO, que pode ser
encontrado no endereco INSTITUTO LAURO DE SoOuUzA LIMA-BAURU-SP,
Telefone(s) (14) 31035854/31035888. Se eu tiver alguma consideracdo ou
divida sobre a ética da pesquisa, entrarei em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel:
(11)3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: (11) 3069-6442 ramal 26 — E-

mail: cappesg@hcnet.usp.br.

Compreendi que posso livremente interromper minha participacdo no
estudo em qualquer momento, sem necessidade de justificar minha
decisdo, e que isso ndo trard qualquer conseqUéncia ao meu
atendimento e tratamento. Compreendi, também, que sera preservado o
sigilo de minha identidade, e as informagdes obtidas serdo analisadas
em conjunto com outros pacientes, sem a identificacdo isolada de

gualquer participante do estudo. Fui informado que terei conhecimento
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128 Anexos

sobre os meus exames e o0s resultados da pesquisa, se assim desejar.
Compreendi que néo terei despesas e compensacdes financeiras por
participar, em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Se existir qualguer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento da pesquisa. Declaro, também, que fui informado que o
material coletado sera guardado, e que, caso necessite ser utilizado em
nova pesquisa, serei comunicado para novo consentimento. Acredito
ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informacgfes que li,
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliagcdo da
eficacia da poliquimioterapia 24 doses em pacientes multibacilares com
hanseniase na faixa virchowiana, em cidades do Estado de Santa Catarina,
e reavaliacdo dos comunicantes dos pacientes diagnosticados entre 1990 e
2000”. Eu discuti com o DR JAISON ANTONIO BARRETO sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim guais sao
0os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo, e poderei retirar o0 meu consentimento a
gualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades,
prejuizos, ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,

ou no meu atendimento neste Servigo.



Anexos 129

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha, para casos de pacientes menores de 18 anos,
analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou

visual. Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou de seu representante legal, para a

participacéo neste estudo

Dr. Jaison Antonio Barreto, /[ Médico Responsavel pela Pesquisa
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ANEXO B

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Contato)

Eu , recebi informacbes para

a participacdo voluntaria do estudo “Avaliagdo da eficacia da
poliquimioterapia 24 doses em pacientes multibacilares com
hanseniase na faixa virchowiana, em cidades do Estado de Santa
Catarina, e reavaliagdo dos comunicantes dos pacientes
diagnosticados entre 1990 e 2000”, cuja finalidade sera investigar o
aparecimento da doenca entre comunicantes dos pacientes tratados.

Apés cuidadoso exame clinico, se houver suspeita de hanseniase, deverei
me submeter aos exames que buscam detectar a presenca da bactéria e a
confirmacdo do diagndstico, incluidos: bidpsia, com retirada de dois
fragmentos de pele com anestesia local; baciloscopia, com incisdo
superficial da pele e raspagem da base do corte realizado em leséo
suspeita, orelhas, joelhos e cotovelos; e um exame complementar, usando
cotonetes para coleta de secrecdo do nariz. Para avaliar como meu
organismo se defende, produz anticorpos e reage contra a bactéria, sera
realizada coleta de cerca de 5ml sangue da veia periférica do antebraco,
para exame soroldégico e a reagcdo cutanea de Mitsuda. Todos esses

procedimentos sdo padrdes para investigacdo da doenca, o que é um
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beneficio, pois irdo avaliar eficacia do tratamento e néo irdo prejudicar minha
saude. Ha desconforto e dor minima das picadas da agulha para a anestesia
local, a coleta de sangue e a reacdo de Mitsuda, bem como para a
realizacdo da baciloscopia, mas os riscos de infeccéo local sdo minimos ou
despreziveis. Fui informado que o beneficio serd detectar a presenca da

doenca de forma precoce.

Também fui informado que, em qualquer etapa do estudo, terei
acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o DR
JAISON ANTONIO BARRETO, que pode ser encontrado no enderego
INSTITUTO LAURO DE Souza LiIMA-BAURU-SP, Telefone(s)
(14)31035854/31035888. Se eu tiver alguma consideragao ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entrarei em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —
tel: (11) 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: (11) 3069-6442 ramal

26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

Compreendi que posso livremente interromper minha participacao
no estudo em qualquer momento, sem necessidade de justificar
minha decisdo, e que isso nédo trard qualquer consequéncia ao meu
atendimento e tratamento. Compreendi, também, que sera
preservado o sigilo de minha identidade, e as informacdes obtidas
serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, sem a
identificagcdo isolada de qualquer participante do estudo. Fui

informado que terei conhecimento sobre 0s meus exames e 0S
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resultados da pesquisa, se assim desejar. Compreendi que néao terei
despesas e compensacdes financeiras por participar, em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.
Declaro, também, que fui informado que o material coletado sera
guardado, e que, caso necessite ser utilizado em nova pesquisa,
serei comunicado para novo consentimento. Acredito ter sido
suficientemente esclarecido a respeito das informacdes que li, ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacédo da
eficacia da poliquimioterapia 24 doses em pacientes multibacilares com
hanseniase na faixa virchowiana, em cidades do Estado de Santa
Catarina, e reavaliacdo dos comunicantes dos pacientes diagnosticados
entre 1990 e 2000”. Eu discuti com o DR JAISON ANTONIO BARRETO
sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo, e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante
o mesmo, sem penalidades, prejuizos, ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.
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Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha, para casos de pacientes

menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos Data / /

ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou de seu representante legal, para a

participacdo neste estudo

Dr. Jaison Antonio Barreto, /[ Médico Responsavel pela Pesquisa
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ANEXO C

b SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Controle de Doengas
INSTITUTO ‘*LAURO DE SOUZA LIMA’
Rod. Cte. Jodo Ribeiro de Barros, Km 225/226 - Bauru- SP -
CEP: 17034-971 - Caixa Postal 3021 - Fone: (14) 31035940 FAX: (14) 3103.5914

Bauru, 27 de Maio de 2008

limo Sr.

DR. JOSE FERNANDO CASQUEL MONTI
Presidente do Comité de Elica em Pesquisa
Instituto Lauro de Souza Lima

Bauru - SP

REF: JUSTIFICATIVA PARA A EXECUCAO DO PROJETO EM CIDADES DO
ESTADO DE SANTA CATARINA

Prezado Senhor,

Em virtude da nGo anuéncia da Secretaria de
Savude do Estado do Rio Grande do Sul em participar do projeto
"AVAUAGAO DA EFICACIA DA POLIQUIMIOTERAPIA 24 DOSES EM
PACIENTES MULTIBACILARES COM HANSENIASE NA FAIXA VIRCHOVIANA
EM MUNICIPIOS DE SANTA CATARINA E REAVALACAO DOS
COMUNICANTES DOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS ENTRE OS ANOS DE
1990 E 2000”, ficou decidido, pelo Coordenador do projeto, Dr. Jaison
Antonio Barreto, em conjunto com o Diretor Técnico do Instituto Lauro
de Souza Lima, Dr. Marcos da Cunha Lopes Virmond, a sua redlizagao
em um Estado da Federac@o com caracteristicas epidemiologicas
similares em relacdo & Eliminagc@o da Hanseniase como problema de
Saude Publica.

Esta decisao foi prontamente aceita pela DAHW,

principal érgao financiador do projeto, e estg também foi prontamente

aceito pela Secretaria de Estado da Savde@le’ Santa Catarina.
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ANEXO D

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

INSTITUTO LAURO DE SOUZA LIMA COMITE DE ETICA EM
Caixa Postal 3021 — CEP: 17034-971 — Bauru — SP — Brasil PESQUISA

Fone: 55 14 3103-5852 - 3103-5856

Fax: 55 14 3103-5914 - 3103-5856

QOF.: CEP. rn°0152008 Bauru, 28 de maio de 2008

Ilmo. Sr.
Jaison Antonio Barreto

Prezado Senhor

O projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo da eficacia da
poliquimioterapia 24 doses em pacientes multibacilares na faixa virchoviana em
Municipios de Santa Catarina ¢ reavaliagdo dos comunicantes dos pacientes
diagnosticados entre 1990 e 2000”, protocolo n° 153/08, foi apreciado neste Comité de
Etica em Pesquisa, recebeu parecer favorivel e foi considerado APROVADO, na
reunido realizada em 27/05/08.

Aproveitamos a oportunidade para reiterar nossos protestos do

mais elevado apreco.

Atenciosamente

O%J%@d\w@
Dra. Ida Maria Foschiani Dias Bapftista

Vice - Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto Lauro de Souza Lima
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ANEXO E

INSTITUTO LAURO DE SOUZA LIMA

Rodovia Comandante Jodo Ribeiro de Barros, km 225/226 - Bauru - SP.
CEP: 17034-971 - Caixa Postal 3021

Fone (14) 3103-5900 - Fax (14) 3103-5914

ComIssAo CIENTIFICA

Bauru, 13 de Outubro de 2008.

llmo. Sr.
Ms. JAISON ANTONIO BARRETO
Assunto: processo 153/07

Prezado Senhor:

Informamos a Vossa Senhoria que o projeto n® 153/08,
intitulado “AVALIACAO DA EFICACIA DA POLIQUIMIOTERAPIA 24 DOSES EM PACIENTES
MULTIBACILARES NA FAIXA VIRCHOVIANA EM MUNICIPIOS DE SANTA CATARINA E REAVALIACAO
DOS COMUNICANTES DOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS ENTRE 1990 £ 2000”, foi aprovado
pela Comissdo Cientifica do Instituto Lauro de Souza Lima.

Atenciosamente,

FATIMA REGINA VILAN! MORENO

Representante da Comissdo Cientifica
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ANEXO F

N. identificacdo individuo: Caso indice () Contato ()

137

FORMULARIO DE- ENTREVISTA

1. Data (entrevista): / /

Cidade:

2. Nome: Idade Sexo
Data de nascimento____ /_ / Estado Civil

Naturalidade Estado Procedéncia Estado_

Telefone para contato

3. Nome dos pais:

4. Ha quanto tempo mora na cidade: Anos: __ Meses: ___

5. Quantas pessoas moram no seu endereco atual?

6. Conhece ou conheceu alguém com hanseniase?

1.Sim (___) 2. Ndo (___) 9. N&o sabe informar (__)

7. J4 morou ou mora com outras pessoas com esta doenga?
1.Sim (___) 2. N&o (___) 9. N&o sabe informar (__)

8. Ha quanto tempo mora ou morou com paciente com hanseniase ? Anos: Meses:

Especificar quem e quantas pessoas,

9.Para Pacientes com a doenca prévia ou atual: Ja teve ou tem hanseniase?

1.Sim ( ) (ano de diagndstico e forma clinica)
2.Nao (__)

Se Caso novo (descrever lesdes e sintomas)

9.1. Para Casos Tratados: Fez o tratamento completo? 1.Sim (___) 2.Ndo ( )
Houve reagbes? 1.Sim ( ) Especificar. 2.Ndo (__)

Grau de incapacidade no diagnéstico e na alta:

9.2. Qual o esquema terapéutico 1. PQT/PB ( ) 2. PQT/MB ( )
3. Outros (Especificar qual e por quanto tempo)

10. Qual o curso mais elevado que o(a) senhor(a) concluiu?

1. Alfabetizacéo basica (__) 6. Universidade concluida (__)

2. Fundamental incompleto (___) 7. Pés-graduacdo concluida (___)

3. Fundamental completo (___) 8. Analfabeto (__)

4. Ensino Médio incompleto (__) 9. N3o sabe informar / ndo se aplica (__)

5. Ensino Médio completo (___ )
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O O N O U A W N

. Outros (especificar):

. Desempregado

. Empregado

. Autbnomo

. Afastado/Licenga Salde
. Estudante

. Empregador

. Aposentado/ Pensionista

1.Sim (__)
1.Sim ()
1.Sim ()
1.Sim (__)
1.Sim (__)
1.Sim(__)
1.Sim ()

11. Qual sua situaggo trabalhista, no momento?

2.Nao (__)
2.Ndo (__)
2.Nao (__)
2.Nao (__)
2.Nao (__)
2.Ndo (__)
2.Ndo (__)

. N3o sabe informar (___)

12. A renda familiar é aproximadamente:
1. Menos que um salario minimo (__)
2. De 1 a 2 salérios (inclusive) (__)

3. De 2 a 4 salarios (inclusive) (__)

4. De 4 a 6 salarios (inclusive) (___)
5. Mais que 6 salarios )

9. Nao sabe informar )

13. Sua residéncia tem agua encanada:
1.

Sim(__) 2.Nao (__)

9. No sabe informar / Nao se aplica (__)

14. O esgoto da sua casa é do tipo:
1. Fossa (__) 2.Céuaberto (___) 3.Rede publica(__) 9. Nao sabe informar / Nao se aplica (__)

9. N&o sabe informar / N&o se aplica ( )

15. A casa do(a) senhor(a) tem quantos comodos (contando quarto e sala) :

1.

2.

Observagoes:

TESTES REALIZADOS E MATERIAL COLETADO (controle interno)
.2.Nao (__)

Mitsuda

Swab nasal

3. Sangue com EDTA
4. Bidpsia (formol)

5,
6
7

Bidpsia (inoculagao)

AMEFlOW. s aecte et aeees

. Baciloscopia

1.Sim(__)
1.Sim(__)
1. Sim (__)
1.Sim(__)
1.Sim(__)
1.Sim (__)
1. Sim (__)

2.Ndo (__)

2.Nao (__)
2.Ndo (__)
2.Nao (__)
2.Ndo (__)
2.Ndo (__)
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