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RESUMO

Introducdo: A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa que acomete a pele e
nervos periféricos e tem grande potencial incapacitante. O Brasil € o segundo pais
com maior numero de casos novos no mundo. A vigilancia de contatos € um dos
pilares para o controle da doenca. A avaliacdo de fatores sociodemograficos,
epidemioldgicos e imunoldgicos pode contribuir para a vigilancia de contatos de
hanseniase e identificacdo de condigcbes merecedoras de maior aten¢cdo no manejo
dos contatos. Objetivo: Avaliar o perfil sociodemografico, epidemioldgico e sua
relacdo com os testes ML Flow e Mitsuda de contatos domiciliares de casos novos
de hanseniase atendidos no Servico de Dermatologia Sanitaria do Hospital Eduardo
de Menezes/Fhemig. Métodos: Estudo transversal, constituido por 131 contatos de
hanseniase. As variaveis dependentes foram o teste ML Flow e o teste de Mitsuda.
Foi feita a leitura do teste de Mitsuda apds 21-28 dias com régua milimetrada, e
registro com dermatoscopia digital. O célculo da area foi realizado de acordo com a
apresentacao da reacao: circulo ou elipse (mm2). Utilizou-se o software image tool
3.0 para célculo da area das imagens obtidas por dermatoscopia. O teste ML Flow
foi realizado de acordo com o protocolo descrito por Buhrer-Sékula. Resultados:
Observou-se 6tima correlagdo entre a area total do Teste de Mitsuda e a leitura
padronizada, segundo coeficiente de correlacdo de Spearman (0,936); a positividade
para o ML Flow foi de 13,0% e a positividade do teste de Mitsuda (= 5 mm) foi de
66%. A chance de se obter resultado de ML Flow positivo em contatos com Mitsuda
positivo € 72% menor que entre os contatos com Mitsuda negativo (IC 95%=0,09-
0,86). A cada dose adicional de BCG observou-se aumento de 4,23 vezes na
chance de apresentar um resultado positivo no teste Mitsuda (1C95%=1,92-9,30) e
aumento 14,35 mm?2 na area do teste Mitsuda, podendo variar entre 9,63 e 19,07
mmz2 (IC 95%= 9,63-19,07). Foram associados a negatividade do teste de Mitsuda,
renda, rede de agua, esgoto, zona de residéncia e escolaridade, pessoas- domicilio
e numero de comodos (p>0,05). O predominio de Mitsuda positivo foi maior entre os
contatos que residiam em municipios com IDH alto. A mediana do IDH foi maior
entre aqueles com Mitsuda positivo e maiores areas do Mitsuda (p<0,001).
Observou-se correlacao significativa e inversa entre o namero de pessoas no
domicilio e o resultado da area do teste de Mitsuda (p=0,012) e com o numero de
doentes no convivio, além do caso-indice (p= 0,001). Conclusfes: Ha correlacéo
significativa, entre a leitura padronizada e a area total do teste de Mitsuda; uma
menor expressao da imunidade celular, identificada pela leitura do teste de Mitsuda,
pode contribuir para a positividade de ML Flow; a quantidade de cicatrizes de BCG
influencia na resposta ao teste de Mitsuda em contatos de hanseniase; existe
relacdo entre fatores determinantes de vulnerabilidade social com menor imunidade
celular expressa pela reagdo de Mitsuda. Esses resultados séo evidéncias de que a
vigilancia de contatos de hanseniase envolve uma estrutura complexa.

Palavras-chave: hanseniase; contatos domiciliares de hanseniase, anti PGL-1; teste de
Mitsuda.



ABSTRACT

Introduction: Leprosy is an infectious disease that affects the skin and peripheral
nerves and has great disabling potential. Brazil is the second country with the highest
number of new cases in the world. The supervision of contacts is one of the pillars for
the disease control. The evaluation of sociodemographic, epidemiological, and
immunological factors may contribute to the supervision of leprosy contacts.
Describing these factors in this population may add useful information to identify
conditions that deserve greater attention upon the management of leprosy contacts.
Objective: To evaluate the sociodemographic, epidemiological profile and its
relationship with the ML Flow and Mitsuda tests of the domiciliary contacts of new
leprosy cases attended at the Health Dermatology Service of the Eduardo de
Menezes/Fhemig Hospital. Methods: A cross-sectional study, consisting of 131
leprosy contacts. The dependent variables were the ML Flow test and the Mitsuda
test. The Mitsuda test was read after 21-28 days with a millimeter ruler and register
digital dermoscopy. The area calculation was performed according to the
presentation of the reaction: circle or ellipse (mm?). The software image tool 3.0 was
used to calculate the area of the images obtained by dermoscopy. The ML Flow test
was performed according to the protocol described by Buhrer-Sékula. Results:
There was an excellent correlation between the total area of the Mitsuda test and the
standardized reading, according to Spearman's correlation coefficient (0.936); the
positivity for ML Flow was 13.0% and the positivity of the Mitsuda test (=5 mm) was
66%. The chance of obtaining a positive ML Flow result in contacts with positive
Mitsuda is 72% lower than that of Mitsuda negative contacts (95% CI = 0.09-0.86). At
each additional dose of BCG, it was observed a 4.23-fold increase in the chance of a
positive Mitsuda test (95% CI = 1.92-9.30) and a 14.35 mm2 increase in the Mitsuda
test area, varying between 9.63 and 19.07 mm? (95% CI = 9.63-19.07). Income,
water network, sewage, area of residence and schooling, people-domicile and
number of rooms (p value> 0.05) were associated with Mitsuda test negativity. The
predominance of positive Mitsuda was higher among the contacts that resided in
cities with high HDI. The median HDI was higher among those with Mitsuda positive
and larger areas of Mitsuda (p value <0.001). There was a significant and inverse
correlation between the number of people in the household and the results of the
Mitsuda test area (p value = 0.012) and the number of patients in the community, in
addition to the index case (p value = 0.001). Conclusions: There is a significant
correlation between the standardized reading and the total Mitsuda test area; lower
expression of cellular immunity, identified by reading the Mitsuda test may contribute
to ML Flow positivity; the amount of BCG scars influences the response to the
Mitsuda test in leprosy contacts; there is a relationship between determinants of
social vulnerability with lower cellular immunity expressed by the Mitsuda reaction.
These results are evidence that surveillance of leprosy contacts involves a complex
structure.

Key words: leprosy, household contacts leprosy, anti PGL- 1; Mitsuda test.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O projeto intitulado “Avaliacdo de fatores associados a soropositividade do
teste ML Flow e a reatividade ao teste de Mitsuda em contatos de casos-indice
de hanseniase em um Centro de Referéncia em Minas Gerais, Brasil” foi
desenvolvido na linha de pesquisa Epidemiologia e Controle das Doencas
Infecciosas e Parasitarias, e esta inserido no grupo de pesquisa Hanseniase, que
desenvolve diferentes trabalhos paralelos a este.

A amostra incluida no estudo foi constituida por contatos de casos novos de
hanseniase em acompanhamento no Hospital Eduardo de Menezes (HEM).
Durante o desenvolvimento do estudo, a mestranda Edilamar Silva de Alecrim
participou de todas as etapas, incluindo o recrutamento, selecdo, avaliacéo
dermatoneurologica, entrevista para preenchimento de  questionéario
semiestruturado, coleta de sangue periférico, realizacdo do teste de ML Flow e
do teste de Mitsuda nos contatos de hanseniase.

A presente dissertacdo teve como objetivo apresentar os resultados obtidos
durante o mestrado, no qual foram avaliados aspectos sociodemogréficos,
epidemioldgicos e imunoldgicos de contatos de hanseniase. A dissertacao foi
estruturada em nove partes: i) introducéo; ii) revisdo da literatura; iii) objetivos; iv)
métodos; V) resultados, vi) discussao; vii) conclusdes; viii) proposicoes; iX)
apéndices e anexos, contendo o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE) e parecer do Comité de Etica em Pesquisa (Coep) da UFMG.
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2 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
leprae (M. leprae), também chamado Bacilo de Hansen, que acomete a pele e
nervos periféricos, com grande potencial incapacitante. A resposta imunoldgica do
hospedeiro a infeccdo ir4 determinar as caracteristicas das manifestagdes clinicas,
dependendo do tipo de ativacao linfocitaria que leva a um espectro imunoldgico,
clinico e histologico caracteristico (MARGARIDO; RIVITTI, 2005). O periodo de
incubacédo pode durar entre 2 e 7 anos, aproximadamente (BRASIL,2002).

A hanseniase tem como principal via de transmissdo a via aérea superior. O
domicilio do paciente € considerado um “importante espaco de transmissdo da
doenca, embora ainda existam lacunas de conhecimento quanto aos provaveis
fatores de risco implicados, especialmente aqueles relacionados ao ambiente social”
(BRASIL, 2009 p.420).

Minas Gerais registrou 1.141 casos novos de hanseniase em 2015, com
predominio de casos multibacilares (MB). Dentre os casos novos, 12,4%
apresentavam grau 2 de incapacidade. O coeficiente de deteccao foi de 5,47 por 100
mil habitantes e, entre os individuos menores de 15 anos, de 1,01 por 100 mil
habitantes (BRASIL, 2016a).

O achado de pacientes serem diagnosticados jA com grau de incapacidade
instalado indica que casos novos estdo sendo atendidos tardiamente. A proporcao
de casos novos com grau 2 de incapacidade é um indicador que permite avaliar a
efetividade das atividades de deteccéo precoce da hanseniase (BRASIL, 2016Db).

Além disso, o adoecimento entre criancas indica manutencdo da endemia,
presenca de pacientes ndo detectados e transmissao na comunidade. Quanto mais
precoce e efetiva for a abordagem aos contatos de hanseniase, menor sera a carga
e 0 impacto que esta doenca pode produzir (OMS, 2010;2016; MINAS GERAIS,
2013). A infecgcédo subclinica € muito mais comum que a manifestagéo clinica da
doenca (CELLONA, 1993; VAN BEERS, 1994).

O proposito da Estratégia Global para Hanseniase 2016-2020, da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), € a deteccdo precoce da hanseniase e o tratamento
imediato para evitar a incapacidade e reduzir a transmissdo da infeccdo na
comunidade (OMS, 2016).
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Para o controle da hanseniase, algumas acbes estratégicas devem ser
implementadas, tais como, educacdo em saude, investigacdo epidemiolégica para o
diagndéstico oportuno de casos, tratamento até a cura, prevencdo e tratamento de
incapacidades, vigilancia epidemioldgica, exame de contatos, orientacdes e
aplicacao de BCG (BRASIL, 2016b).

O controle dos contatos € uma das formas de identificar casos novos e de
fornecer informacdes adequadas sobre a doenca, contribuindo, assim, para
diminuicdo do numero de deformidades e incapacidades (MINAS GERAIS, 2013).

De acordo com o Ministério da Saude, contato domiciliar & definido como toda e
qualguer pessoa que resida ou tenha residido com o doente de hanseniase. O
contato social € definido como qualquer pessoa que conviva ou tenha convivido em
relacbes familiares ou ndo, de forma proxima intima e prolongada. Dentre os
contatos sociais, devem ser investigados principalmente aqueles que tiveram
contato muito préximo e prolongado com o paciente ndo tratado, dando-se maior
atencdo aos contatos familiares do paciente. Os contatos domiciliares e sociais
devem ser investigados apds diagnostico do caso-indice (Cl) (BRASIL, 2016b).

Na consulta dos contatos de hanseniase realiza-se anamnese dirigida aos
sinais e sintomas da doenca, exame dermatoneurolégico e indicacdo da vacina BCG
conforme preconizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2016b). O objetivo da
imunoprofilaxia com BCG consiste em estimular uma potente resposta celular, pois a
protecdo contra hanseniase esta intimamente relacionada com este tipo de resposta
imune (FINE; PONNIGHAUSS; MAINE, 1986; PINHO; ANDRADE JUNIOR;
SCHENBERG, 1998).

Além disso, podem ser utilizados teste cutaneo e testes soroldgicos, embora
esses hao sejam aplicados rotineiramente nos servigos de saude.

O teste de Mitsuda é um teste cutaneo baseado na resposta imunoldgica do
individuo através de reacdo de hipersensibilidade tardia, do tipo celular, de alta
especificidade, frente ao bacilo M. leprae. Permite demonstrar a capacidade dos
macréfagos em digerir os bacilos que foram fagocitados. A reacdo positiva indica
gue os macréfagos de um individuo sdo capazes de destruir os bacilos de Hansen.
A reacdo negativa identifica individuos que, se expostos ao M. leprae, apresentam
maior risco de adoecimento e, caso adoecam, de desenvolver a forma vichowiana. O
teste auxilia na classificacdo de pacientes portadores de hanseniase dos grupos
indeterminados e dimorfos (BECHELLI; SOUZA; QUAGLIATO, 1959). A leitura foi
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padronizada no Congresso Internacional de Madri, em 1953. A técnica de leitura é
feita por meio de régua milimetrada, e o valor é obtido a partir da média dos maiores
diametros (INTERNATIONAL LEPROSY CONGRESS, 1953). Considerando que o
teste de Mitsuda ndo seja em todos os casos um circulo bem delimitado e se
apresente como uma area irregular guestionou-se, neste trabalho, a respeito do
calculo da area, se ele poderia aprimorar o resultado da leitura e torna-la mais
especifica. A utilizacdo da dermatoscopia digital poderia ser um instrumento
alternativo e possibilitaria a informatizacdo e registro do teste. N&o foram
encontrados estudos que considerassem a area total do teste de Mitsuda.

Os testes soroldgicos possibilitam a deteccdo de anticorpos especificos
contra o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1), descrito em 1980 como antigeno especifico
do M. leprae (BRENNAN; BARROW, 1980). As técnicas existentes sdo: técnica de
imunoabsorcao ligada a enzima (Elisa), teste de aglutinacdo de particulas (MPLA),
teste dipstick ou teste de fita simples e teste ML Flow (teste do fluxo lateral)
(BUHRER-SEKULA et al.,1998; 2003; CHO,et al.,1983; IZUMI et al.,1990).

O ML Flow é um teste que auxilia na deteccao de contatos com maior risco de
desenvolver hanseniase, independentemente da forma clinica do caso-indice. Ele
contribui na classificagdo operacional dos casos novos de hanseniase, tem alta
sensibilidade para as formas MB e relaciona-se com a carga bacilar. (ANDRADE et
al., 2008; OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

Andrade e colaboradores (2008), ao estudarem sobre a soroprevaléncia do
teste ML Flow em contatos de hanseniase em Minas Gerais observaram maior
chance de um contato soropositivo ser contato de doente MB, ter mais de 15 anos e
ser do sexo masculino. Consideraram, no entanto, que mais estudos seriam
necessarios para melhor avaliar o papel da soropositividade ao ML Flow no controle
de contatos (ANDRADE et al., 2008).

O presente trabalho visa contribuir para a vigilancia de contatos,
reanalisando achados e acrescentando analise de outras variaveis pertinentes ao
problema.

A elucidagcdo da forma como fatores socioecondmicos, ambientais e
comportamentais podem promover a transmissao da hanseniase € ainda um desafio
epidemoldgico (FRANCO-PAREDES; RODRIGUEZ-MORALES, 2016). Portanto, séo
necessarios mais estudos que avaliem as condi¢cbes de moradia, qualidade das

instalacdes sanitarias, renda e escolaridade. Alguns autores nao encontraram
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relacdo entre estes fatores e a soropositividade de ML Flow entre os contatos de
hanseniase (CARVALHO, 2012).

Justifica-se este estudo pela assertiva de que a avaliacdo de fatores
sociodemogréficos, epidemiolégicos e imunolégicos pode contribuir para futuros
direcionamentos em relagdo a vigilancia de contatos de hanseniase. Descrever
estes fatores nesta populacdo pode acrescentar informacdes Uteis para que sejam
identificadas condicbes merecedoras de maior atencdo no manejo de contatos de
hanseniase.

Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo avaliar o perfil
sociodemogréfico, epidemioldgico e sua relacdo com os testes ML Flow e Mitsuda

dos contatos intradomiciliares de casos novos de hanseniase.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo esta estruturado da seguinte forma: explanacdo geral sobre a
doenca hanseniase, vigilancia de contatos de hanseniase, imunoprofilaxia com BCG
em contatos de hanseniase, teste sorologico ML Flow, teste de Mitsuda e condi¢des

sociodemogréficas em contatos de hanseniase.

3.1 Hanseniase

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa, causada pelo M. leprae,
também chamado bacilo de Hansen. A doenca pode manifestar-se por meio de
lesbGes ou areas da pele com alteracdo de sensibilidade térmica, dolorosa ou tatil
e/lou espessamento de nervos periféricos, associado a alteracbes sensitivas,
motoras e/ou autonémicas. Considera-se caso de hanseniase a pessoa que
apresente algum destes sinais ou ainda que tenha presenca de bacilos em bidpsia
de pele ou em baciloscopia de esfregaco intradérmico (BRASIL, 2016b).

O periodo de incubacéo da doenca € dificil de ser determinado, geralmente
prolongado, em média compreendendo entre 2 e 10 anos (RODRIGUES;
LOCKWOOD,2011;LASTORIA;ABREU,2012).

3.1.1 Agente etiologico e formas de transmissao

O M. leprae foi descrito pela primeira vez em 1874, por Gerhard Henrik
Armauer Hansen, na Noruega, sendo a primeira bactéria relacionada a uma doenca
humana. Taxonomicamente, pertence a ordem Actinomycetalis e familia
Mycobaderiaceae (REES; YOUNG, 1985; HANSEN, apud MONOT et al.,2005;
SAMPAIO;RIVITTI,2002).

O M. leprae é um parasita intracelular obrigatorio, com tempo de multiplicacao
lento, durando em média de 11 a 16 dias. Permanece viavel no ambiente por até
nove dias. Apresenta tropismo para células cutaneas, nervos periféricos e
macrofagos, alta infectividade e baixa patogenicidade (OPROMOLLA, 2000; REES;
YOUNG 1985; SAMPAIO; RIVITTI, 2002).

O bacilo é Gram-positivo e fortemente alcool-acido resistente, quando
submetido a coloracdo de Ziehl-Neelsen, caracteristica que o define como bacilo

alcool-acido resistente (BAAR), ndo crescendo em meios de cultura artificiais. O
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bacilo tem preferéncia por temperaturas menores que 37° C (COSTA et al., 1988;
REES; YOUNG 1985; SHEPARD, 1965).

Morfologicamente, apresenta-se como bacilo reto ou encurvado, com
extremidades arredondadas, medindo de 1 a 8 micron (um) de comprimento e 0,3
pm de largura. Pode apresentar-se isoladamente ou em feixes paralelos, formando
aglomerados ou globias. A microscopia eletrénica, apresenta duas camadas e,
abaixo delas, uma membrana plasmatica. A parede celular possui cerca de 20 nm
de espessura. Aléem da parede celular, o bacilo possui uma camada mais externa,
denominada cépsula, caracterizada pela presenca de grande quantidade de lipidios.
Os dois lipidios capsulares mais importantes sao o ftiocerol dimicocerosato (PDIM),
e o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1). O PGL-1 contém um grupo fendlico glicosilado
com um trissacarideo caracteristico e aparentemente Unico para o M. leprae. A
porcdo terminal 3,6-di-O-metil glucose do PGL-1 é especifica para o M.leprae,
constituindo-se na chave para a alta especificidade da resposta humoral a infeccao.
O PGL-1 também pode reagir com compostos de radicais livres, o que sugere, para
alguns autores, que este lipideo capsular possa proteger o bacilo dos efeitos toxicos
de enzimas lisossomais e metabdlitos oxidativos produzidos pelos macréfagos
durante a infeccdo (BRENNAN; BARROW, 1980; HUNTER; FUJIWARA; BRENNAN,
1982; REES; YOUNG 1985).
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Figura 1 - Estrutura esquematica do M. leprae
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Legenda: PIM=manosidio fosfatidilinositol; PGL-1=Glicolipideo fendlico-1 PDIM=ftiocerol
dimicocerosato; PL =fosfolipidio; TMM = trealose monomicolato; LM =lipomanano; LAM =
lipoarabinomanano.

Fonte: VISSA; BRENNAN, 2001, p. 3. (Modificado para fins didaticos).

Conforme a figura 1, uma capsula composta em grande parte de PGL-1 e
outras moléculas, tais como PDIMs, PIMs, TMM e fosfolipidos rodeia a bactéria. Trés
cadeias ramificadas de arabinano sao por sua vez ligadas ao galactano. A camada
de peptidoglicano-arabino-galactano constitui a zona elétron-densa. Acidos micélicos
estédo ligados aos terminais das cadeias arabinano para formar o folheto interno de
uma pseudo bicamada lipidica que constitui a camada elétron-transparente.

A transmissdo da hanseniase ocorre de pessoa a pessoa, principalmente
pelas vias aéreas superiores, por meio de aerossoOis e secrecdoes nhasais. Os
pacientes MB nédo tratados com poliquimioterapia (PQT) s&o a principal fonte de
infeccdo (BRASIL, 2009; CHATTERJEE, 1976).

Ja foram encontrados tatus, macacos mangabei e chimpanzés doentes,
porém nao existem evidéncias de sua importancia na cadeia de transmissao
(BRASIL, 2009; OPROMOLLA, 2000; VAN BEERS, et al, 1996).
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Como em outras doencas infecciosas, a conversao de infeccdo em doenca
depende de interacdes entre fatores individuais do hospedeiro, ambientais e do
proprio M. leprae (BRASIL, 2009).

3.1.2 Classificacéo

A hanseniase pode ser classificada de acordo com a classificacdo de Madri,
de Ridley e Jopling ou de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
1982; INTERNATIONAL LEPROSY CONGRESS, 1953; RIDLEY; JOPLING, 1966).

Segundo a classificacdo de Madri, a partir do Congresso Internacional de
Hanseniase, na cidade de Madri, em 1953, as formas clinicas adotadas s&o
divididas em hanseniase indeterminada (l), hanseniase tuberculoide (T), hanseniase
dimorfa(D) e hanseniase virchowiana (V). Nessa classificacdo, considera-se duas
formas polares estaveis (tuberculoide e virchowiana) e duas imunologicamente
instaveis, denominadas dimorfa e indeterminada. A forma indeterminada é a primeira
manifestacdo clinica, e pode evoluir para cura espontanea ou para outra forma
clinica em meses ou anos Esta classificacdo € a utilizada na ficha de notificacdo do
Brasil (BRASIL, 2016b; INTERNATIONAL LEPROSY CONGRESS, 1953).

A classificacao de Ridley & Jopling, empregada em pesquisas cientificas, utiliza
0 conceito espectral. Baseia-se em critérios clinicos, baciloscépicos, imunolégicos e
histopatolégicos. Considera as formas polares tuberculoide-tuberculoide (TT) e
virchowiana-virchowiana (VV), e subdivide a dimorfa (D) em dimorfa-tuberculoide
(DT), dimorfa-virchowiana (DV) (conforme maior proximidade a um dos polos) e
dimorfa-dimorfa (DD) (RIDLEY; JOPLING, 1966; RODRIGUES, LOCKWOOD, 2011).

A Figura 2 representa esquematicamente o espectro clinico da hanseniase de

acordo com o tipo de resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro.
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Figura 2- Espectro clinico da hanseniase
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Legenda: TT - forma polar Tuberculoide (estavel); VV — forma polar Virchowiana (estavel); DT, DD e
DV — Grupo Dimorfo (Instavel); IC — imunidade celular; IB - Indice Baciloscopico.
Fonte: Harboe, apud Goulart, Penna, Cunha (2002). Modificado para fins didéaticos.

Operacionalmente, a hanseniase pode ser classificada como paucibacilar (PB)
ou multibacilar (MB). S&o definidos como PB aqueles pacientes que apresentam até
cinco lesdes de pele e multibacilares, casos com mais de cinco lesGes de pele
Pacientes com baciloscopia positiva sdo considerados MB, porém o resultado
negativo ndo exclui o diagndstico clinico da hanseniase e também néo classifica
obrigatoriamente o caso como PB (BRASIL, 2016b).

3.1.3 Imunologia da hanseniase

O sistema imune inato € um mecanismo de defesa inespecifico e é a primeira
linha de resposta imunolégica contra o M. leprae. Os macréfagos e as células
dendriticas apresentam receptores de reconhecimento de padrées (PRRs, do inglés
Pattern Recognition Receptors) que séo responsaveis por reconhecer os padrdes
moleculares associados aos patégenos (PAMPs, do inglés Pathogen Associated
Molecular Patterns). Apos o reconhecimento, os macréfagos e as células dendriticas
sdo ativados, e podem produzir citocinas pré ou anti-inflamatérias. As primeiras
influenciam na diferenciagcdo de linfocitos Thl (T helper 1) enquanto as anti-
inflamatorias estimulam a diferenciacdo de linfocitos Th2 (T helper 2). Dessa forma,

0 sistema imune inato contribui para a definicdo do tipo de estratégia a ser usada
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pela resposta imune adaptativa do hospedeiro no combate a infeccdo (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2013; BRADLEY,2003).

A apresentacéo clinica da hanseniase ira depender da atividade macrofagica
e da subpopulacao de linfocitos T envolvida: células Thl e Th2, que sdo derivadas
de linfocitos T CD4" (FOSS, 1997).

As atividades imunorreguladoras destas subpopulacbes linfocitarias séo
mediadas pela producdo de citocinas. Poderd ocorrer predominancia dos
mecanismos de defesa ou de disseminacdo da doenca, expressados clinicamente
pelas formas tuberculoide ou virchowiana. As formas dimorfas representam um
padrao clinico e imunolégico de resposta intermediaria e instavel (HARBOE, apud
GOULART; PENNA; CUNHA, 2002; FOSS, 1997).

Na hanseniase tuberculoide, mediada pela resposta celular (Thl) ha aumento
de IL1(Interleucinal), IL2 (Interleucina 2), INF-y (Interferon gama) e TNF(Fator de
necrose tumoral), que sdo citocinas que estimulam reacdes inflamatorias. Ha
resposta celular eficiente e resisténcia a proliferacdo do M. leprae, com tendéncia a
cura espontanea (FOSS, 1997; STEFANI; MACHADO, 2015;YAMAMURA et al.,
1991).

Por outro lado, na forma polar virchowiana, mediada pela resposta humoral,
h& maior producdo de IL4, IL5, IL10 e TGF-B, que sao citocinas supressoras de
padrao Thl. Caracteriza-se por deficiéncia de resposta imune celular, excessiva
multiplicacéo bacilar e disseminacgao da infeccédo (FOSS, 1997; SIELING et al.,1993;
STEFANI; MACHADO, 2015; YAMAMURA et al., 1991).

A forma dimorfa pode adquirir caracteristicas tuberculoide, virchowiana ou,
permanecer como dimorfa, dependendo da potencialidade de resposta imune celular
do hospedeiro ao parasita (RIDLEY, JOPPLING, 1966; FOSS, 1997).

A Figura 3 apresenta esquematicamente as citocinas relacionadas as respostas de
padrao Thl e Th2 e desenvolvimento das formas polares (tuberculoide e
virchowiana). No polo de maior suscetibilidade, hanseniase virchoviana, ha
depressao da resposta imune celular, associada ao aumento da producdo de
citocinas supressoras (IL4, IL5, IL10 e TGF-B,) e redugao dos niveis de citocinas
ativadoras da resposta imune (TNF, IL-1 e IFNy). No polo de resisténcia, hanseniase
tuberculoide, ha elevadas concentracbes de IL1, IL2, INF-y e TNF, citocinas

indutoras da reacao inflamatoria, ocorrendo formacao de granuloma bem definido.
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Figura 3- Imunologia da hanseniase
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Fonte: FOSS, 1997

O antigeno de membrana PGL-1, especifico do M. leprae, estimula a
formacao de anticorpos das classes IgG (Imunoglobulina G) e IgM (Imunoglobulina
M). A ativacdo da resposta imune humoral com niveis aumentados de anticorpos
especificos anti PGL-1 ocorre nas formas virchowiana e dimorfo virchowiana, o que
nao se observa na forma tuberculoide. Apesar de haver producéo de anticorpos nas
formas MB, esta resposta é funcionalmente ineficaz para a eliminacdo dos bacilos
(BUHRER-SEKULA et al., 2003; OPROMOLLA, 2000; GOULART, PENNA; CUNHA,
2002).

3.1.4 Diagndstico e tratamento

O diagnostico da hanseniase € essencialmente clinico e epidemioldgico,
realizado por meio da anamnese, exame geral e dermatoneuroldgico para identificar

lesbes ou areas de pele com alteracdo de sensibilidade e/ou comprometimento de
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nervos periféricos, com alteragbes sensitivas e/ou motoras e/ou autondmicas
(BRASIL, 2016b).

A sintomatologia escassa no principio da doenca pode contribuir para seu
subdiagnéstico ou erros de diagnostico. Diversos instrumentos de propedéutica
complementar podem auxiliar na investigacao da doenca: testes cutaneos (Mitsuda),
testes soroldgicos (anti PGL-1, antigenos semissintéticos dissacarideos ou
trissacarideos), exames histopatoldgicos, prova da histamina, prova da pilocarpina,
eletroneuromiografia, ultrassonografia, e a baciloscopia ( YAMASHITAet al., 1996).

A baciloscopia auxilia no diagnéstico e na classificacdo dos pacientes, avalia
os indices baciloscopico e morfolégico (percentual de bacilos integros em relagédo ao
total dos bacilos examinados). Realiza-se raspado dérmico de leséo, dos I6bulos das
orelhas e cotovelos e a coloracéo é feita pelo método de Ziehl-Neelsen. O resultado
é disponibilizado por meio de escala logaritmica, apds analise do numero de bacilos
por campo microscopico (BRASIL, 2010).

O indice Baciloscépico (IB), proposto por Ridley em 1962, baseia-se em uma
escala logaritmica com variacdo entre 0 a 6. E o método de avaliagdo quantitativo
mais correto e utilizado na leitura da baciloscopia em hanseniase (RIDLEY;
JOPLING, 1966).

Escala Logaritmica de Ridley

(0) — Auséncia de bacilos em 100 campos examinados.

(1+) — Presenca de 1 a 10 bacilos, em 100 campos examinados.

(2+) — Presenca de 1 a 10 bacilos, em cada 10 campos examinados.

(3+) — Presenca de 1 a 10 bacilos, em média, em cada campo examinado.

(4+) — Presenca de 10 a 100 bacilos, em média, em cada campo examinado.
(5+) — Presenca de 100 a 1.000 bacilos, em média, em cada campo examinado.

(6+) — Presenca de mais de 1.000 bacilos, em média, em cada campo examinado.

O IB de um paciente é calculado pela média aritmética dos IBs de cada sitio
analisado, somam-se 0s quatro sitios e divide-se o total por quatro. Do ponto de
vista morfologico, o M. leprae pode apresentar-se nas formas de bacilo integro,
fragmentado ou granuloso, sendo o integro considerado a forma viavel (BRASIL,
2010; RIDLEY; JOPLING, 1966).
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Geralmente a baciloscopia é positiva nas formas MB e negativa nas PB. A
baciloscopia negativa ndo indica auséncia de doenca (LASTORIA; ABREU, 2012,
RIDLEY; JOPLING, 1966).
O tratamento da doenca é feito por meio da PQT preconizada pelo Ministério da
Saude do Brasil (BRASIL, 2016b):
Adultos, formas PB: seis doses supervisionadas de 600 mg de rifampicina (RFM) e
100 mg de dapsona ou sulfona (DDS) e doses diarias autoadministradas de 100 mg
de DDS.
Adultos, formas MB: doze doses supervisionadas de 600 mg de rifampicina, 300
mg de clofazimina (CFZ) e 100 mg de DDS, e doses diérias autoadministradas de
100 mg de DDS e 50 mg de CFZ.

O tratamento para criancas é feito do mesmo modo que para os adultos
sendo as doses ajustadas de acordo com o peso (BRASIL, 2016b).
O tratamento MB é de doze doses, podendo ser completado até os dezoito meses.
O tratamento PB é de seis doses, podendo ser completado até os nove meses. A

efetividade do esquema baseia-se nas doses supervisionadas (BRASIL, 2016b).

3.1.5 Epidemiologia

Em 2015 a OMS instituiu a estratégia global: aceleracdo rumo a um mundo
sem hanseniase. As metas contempladas pela estratégia até 2020 séo: eliminacao
do grau 2 de incapacidade entre os pacientes pediatricos com hanseniase; reducao
de novos casos de hanseniase com grau dois de incapacidade a menos de um caso
por milhdo de habitantes; que nenhum pais tenha leis que permitam a discriminacao
por hanseniase (OMS, 2016).

A deteccdo precoce e tratamento completo com PQT permanecem o0s
principios fundamentais do controle da hanseniase (MERLE; CUNHA; RODRIGUES,
2010; OMS, 2016).

Nas ultimas trés décadas, com a introducdo da PQT mais de 16 milhdes de
pacientes foram diagnosticados e tratados. Contudo, nos Ultimos cinco anos
observou-se apenas um pequeno declinio da deteccdo de novos casos, ao passo
gue se manteve quase inalterada a taxa de grau de incapacidade entre novos casos
(OMS, 2016), ou seja, a deteccao de casos continua ocorrendo tardiamente. Em

2015 foram notificados 210.758 casos novos no mundo. Dos 136 paises que
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repassaram informagdes a OMS, 30 deles relataram auséncia de casos; 60
relataram entre 1 e 99 casos; 32 entre 100 e 999 casos; 11 relataram entre 1000 e
9999 casos.Trés paises relataram mais que 10.000 casos novos: india, Brasil e
Indonésia (WHO,2016).

Figura 4- Distribuicdo geografica Mundial de novos casos em 2015, por pais.
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Fonte: Organizacdo Mundial de Saude, 2016.

A proporcdo global de casos novos com grau de incapacidade 2 no
diagndstico foi de 6,7%, e corresponde a 14.059 casos. Houve variacdo de 3,2% a
31,2% (WHO, 2016).

O Brasil foi responsavel por 13% das notificacdes no Mundo em 2015, com
registro de 26.395 casos novos. E o segundo pais com maior nimero de casos
novos, perdendo apenas para a india, que registrou 127.326 casos novos N0 Mesmo
ano, correspondendo a 60% das notificagdes mundiais (WHO, 2016).

O Brasil apresentou em 2015, 7,5% de pacientes com grau 2 de incapacidade e
68,9% de casos MB, sendo que o percentual de contatos examinados foi de 78,2%
(BRASIL, 2016a).

O coeficiente de prevaléncia no Brasil em 2015 foi de 1,01/10 mil habitantes,

superior a meta de 1/10 mil habitantes, fixada pela OMS, para eliminacdo da
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hanseniase como problema de saude publica (BRASIL, 2016a; REIBEL; CAMBAU;
AUBRY 2015).

A taxa de deteccdo na populacdo geral € utilizada para avaliar a carga de
morbidade e de magnitude da hanseniase, e tendéncia da endemia. Estima o risco
de ocorréncia de casos novos de hanseniase, em qualquer de suas formas clinicas,
indicando exposicéo ao bacilo M. leprae (BRASIL, 2016b).

A taxa de deteccdo no Brasil € considerada alta. O coeficiente de deteccédo geral
no pais foi de 14,07 em 2015 (BRASIL, 2016a).

A taxa de deteccdo em menores de 15 anos mede a presenca da doenca, a
forca da transmissdo recente da endemia e sua tendéncia. A diminuigdo do
coeficiente de deteccdo de casos em menores de 15 anos indica a reducdo da
transmissao por fontes ativas da doenca na populacdo (BRASIL, 2016a; 2016b). Nos
ultimos dez anos houve uma pequena diminuicdo deste indicador no pais. A Figura 5
apresenta a taxa de deteccéo geral e em menores de 15 anos no Brasil, de 1994 a
2015.

Figura 5-Taxas de deteccdo geral e em menores de 15 anos de hanseniase
Brasil, 1994 a 2015.
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Fonte: BRASIL, 2016c.
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Em Minas Gerais, observa-se diminuicdo dos niveis de endemia, sendo 1.141
casos novos notificados em 2015. O coeficiente em menores de 15 anos foi de 1,01
/100.000 habitantes. Contudo, 72,9 % dos casos novos foram classificados como
MB e 12,1% ja apresentavam grau 2 de incapacidade (BRASIL, 2016a).

A proporgdo de casos com grau 2 de incapacidade indica a efetividade das
atividades de deteccdo oportuna e/ou precoce de casos. Acima de 10% é
considerada alta. Como em Minas Gerais a proporcao foi de 12,1% (Quadro 1),
observa-se que € preciso melhorar o diagndstico precoce (BRASIL, 2016a).

O fato de criancas adoecerem e o elevado percentual de grau 2 de incapacidade
no diagndstico sdo preocupantes, e indicam a persisténcia de fontes de infeccao na
populagéo geral (GROSSI, 2013; MINAS GERAIS, 2013; OMS, 2010; 2016).

Em relacdo ao exame de contatos, no ano de 2015 foram registrados em Minas
Gerais, 3297 contatos, e 94,8% foram avaliados (BRASIL, 2016a). Embora o
percentual de avaliacdo de contatos de hanseniase tenha aumentado (Quadro 1), a
proporcao de casos novos com grau 2 de incapacidade € maior que a nacional. Isso
sugere que ainda € preciso realizar o diagnéstico de modo mais oportuno ou
precoce e aprimorar a investigacdo dos comunicantes de hanseniase com vistas a
deteccdo de casos novos e interrupcao da cadeia de transmissao.

O Quadro 1 apresenta os indicadores epidemioldgicos da hanseniase em Minas
Gerais, no periodo de 2009 a 2015.
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Quadro 1- Situacdo epidemioldgica da hanseniase, Minas Gerais,
2009 a 2015.
INDICADORES /ANO 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Proporcdo de municipios 58,6 59,3 58,5 59,2 64,5 64,5 64,2
silenciosos: sem diagndstico  (500) (506) (499) (505) (550) (550) (549)
de casos novos no ano % (n)

Ndumero absoluto de casos 1873 1572 1524 1479 1220 1.215 1.141
novos de hanseniase

Coeficiente de deteccdo de 9,35 8,02 7,78 7,45 6,2 5,86 541
casos novos de hanseniase
(por 100.000 habitantes)

Proporcdo de casos novos 4,5 3,7 4,1 4,0 3,9 4,5 3,9
em menores de 15 anos % (84) (51) (63) (60) (48) (55) (45)

(n)

Proporcdo de contatos de 81,3 76,0 75,1 82,1 81,9 90,7 94,8
casos novos de hanseniase

examinados entre 0s

registrados (%)

Proporcéo de casos novos de 88,9 90,1 88,9 88,4 87,9 88,4 73,9
hanseniase curados nas
coortes (%)

Proporcéo de casos novos de 97,1 96,4 96,9 94,8 94,1 92,1 92,1
hanseniase com avaliagdo do

grau de incapacidade no

diagndstico (%)

Proporcéo de casos novos de 9,8 12,3 10,1 12,3 10,5 10,9 12,1
hanseniase com grau 2 de

incapacidade no diagnostico

(%)

Fonte: Coordenadoria Estadual de Dermatologia Sanitéria, 2015.
SinanNet/CEDS/DVDCANT/SVEAST/SubVPS/SES-MG. (Dados néo publicados)

No HEM, Centro de Referéncia Regional em Dermatologia Sanitaria e
Doencas Infecciosas, foram notificados 531 casos de hanseniase entre 2011 e 2015,
dos quais 89 % eram MB e 38% apresentavam algum grau de incapacidade (G1 e
G2). Foram registrados 1.870 contatos, dos quais 818 foram avaliados no
ambulatorio do mesmo hospital (Quadro 2).
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Quadro 2- Dados epidemioldgicos sobre casos de hanseniase atendidos,
HEM, 2011- 2015

Dados registrados 2011-2015
Numero de notificacdes 531
Percentual de casos multibacilares (%) 89
Percentual de diagndstico com registro de grau de incapacidade instalado -

Gle G2(%) 38
Percentual de diagnéstico com registro de grau de incapacidade instalado-

G2 (%) 18,26
Numero de contatos registrados 1870
Percentual contatos examinados entre os registrados (%) 43,7

Fonte: SinanNET. Gerepi-B/SMSA/PBH. Dados disponiveis em 20/07/2016. (Dados ndo publicados)
3.2 Contatos de pacientes com hanseniase

A vigilancia epidemiolégica € definida como:
“Um conjunto de a¢des que proporciona o conhecimento, a detec¢do ou
prevencdo de qualquer mudangca nos fatores determinantes e
condicionantes de saude individual ou coletiva, com a finalidade de
recomendar e adotar as medidas de prevencéo e controle das doengas ou
agravos”.
(BRASIL, 2009).

A vigilancia epidemiolégica em hanseniase objetiva a deteccdo precoce e
tratamento oportuno dos casos. Neste contexto, a vigilancia de contatos tem por
finalidade a descoberta de casos novos entre aqueles que convivem ou conviveram
com o caso-indice e encontrar suas possiveis fontes de infeccao. Deve ser realizada
em contatos de casos PB e MB, independente do tempo de convivio (BRASIL, 2009;
BRASIL, 2016b; GROSSI, 2013).

Caso-indice é o primeiro entre varios casos de natureza similar e
epidemiologicamente relacionados. O caso-indice € muitas vezes identificado como
fonte de contaminacéo ou infeccdo (WALDMAN; GOTLIEB, 1992). No contexto da
hanseniase, caso-indice é o caso primario de hanseniase, que é o responsavel por
introduzir a hanseniase naquele nucleo domiciliar (DEPS et al., 2006; JESUDASAN,
et al.,1983).

A definicdo de contato domiciliar depende de aspectos culturais, sociais e
econdmicos (ANDRADE, 2012). De acordo com as diretrizes para vigilancia, atencao

e eliminagdo da hanseniase como problema de saude publica, de 04 de fevereiro de
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2016, do Ministério da Saude, contato domiciliar de hanseniase é definido como toda
e qualquer pessoa que resida ou tenha residido com o doente de hanseniase,
independentemente do tempo de convivio (BRASIL, 2016b). Foi incluida nessa
diretriz a vigilancia também dos contatos sociais do paciente. Contato social é
definido como qualquer pessoa que conviva ou tenha convivido em relagdes
familiares ou ndo, de forma proxima e prolongada. Seriam os vizinhos, colegas de
trabalho, escola, familiares, entre outros, de acordo com o grau e tipo de convivéncia
(BRASIL, 2016Db).

Contatos de hanseniase apresentam risco aumentado de desenvolver a
doenca quando comparados com a populacdo geral (DOUGLAS et al.,, 2004,
OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003, LOCKWOOD; SUNEETHA, 2005;
RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011, RICHARDUS; OSKAM,2015).

A consulta dos contactantes constitui-se de anamnese dirigida aos sinais e
sintomas da hanseniase, exame dermatoneuroldgico, indicacdo da vacina BCG se
necessario e orientacdes sobre a doenca (BRASIL, 2009; BRASIL, 2016b). Andrade,
e colaboradores (2008) enfatizam a necessidade de se realizar o exame de contato
ainda no primeiro ano apés o diagnéstico do caso-indice, além do acompanhamento
sistematizado (ANDRADE et al., 2008).

O exame de contatos € uma estratégia importante para os manejos clinico e
epidemioldgico da doenca. Mas, ainda existem entraves para que essa acao seja
intensificada, como a centralizacdo dos atendimentos, a distancia entre unidades de
saude e residéncia dos doentes e familiares, a falta de organizacdo dessa atividade
pelos profissionais da rede basica e especializada, onde ndo ha garantia do
atendimento dos contatos no dia de comparecimento ao servico de saude e a
defasagem no envio de dados de acompanhamento de casos e investigacao
epidemioldgica, segundo fluxos estabelecidos pelo Sinan (BRASIL, 2013).

3.2.1 Vacinacdo com BCG em contatos de hanseniase

A vacinagdo com BCG de individuos susceptiveis a hanseniase constitui
ainda campo de discussédo dentre os esforgcos de prevencdo primaria da doenca
(SETIA et al., 2006).

A vacina BCG foi desenvolvida em 1921 para combate a tuberculose. A partir

de estudos clinicos iniciados em 1960 observou-se que ela também poderia ser
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usada para auxiliar na protecdo contra a hanseniase (RICHARDUS; OSKAM, 2015;
SMITH, apud BARRETO; PEREIRA; FERREIRA, 2006). Em 1939, Fernandez foi o
primeiro a demonstrar a indugdo de resposta positiva ao teste de Mitsuda apés
vacinacdo com BCG. A partir dessa descoberta, foram iniciadas outras investigacoes
relacionadas a vacinacdo com BCG e ao teste de Mitsuda (BEIGUELMAN, 1999;
SETIA et al., 2006).

A vacina BCG é preparada com bacilos vivos, a partir de cepas do
Mycobacterium bovis, atenuadas com glutamato de sédio. A administracdo é feita
com a injecdo intradérmica de 0,1 mL, preferencialmente no bracgo direito, na altura
da insercao inferior do muasculo deltéide. Apdés a aplicacdo, ocorre a evolucédo da
reacao vacinal: nédulo local que evolui para pustula, seguida de crosta e Ulcera, com
duracdo habitual de seis a dez semanas, dando origem quase sempre a pequena
cicatriz. A presenca da cicatriz vacinal € considerada como dose vélida para efeito
de registro, independentemente do tempo transcorrido desde a vacinacdo até o
aparecimento da cicatriz (BRASIL, 2014).

A vacinacdo com BCG, embora ndo seja especifica para a hanseniase, é
indicada no Brasil para os contatos de hanseniase que ndo tenham cicatriz vacinal
ou que apresentem apenas uma cicatriz (BRASIL, 2016b). Em criancas menores de
um ano ja vacinadas ndo é necessario repetir a vacinacéo. E indicada para contatos
gue nao apresentem sinais e sintomas de hanseniase no momento da investigacao
(BRASIL, 2016b).

O objetivo da imunoprofilaxia com BCG consiste em estimular uma potente
resposta celular, pois a protecdo contra hanseniase esta intimamente relacionada
com este tipo de resposta imune (FINE; PONNIGHAUSS; MAINE, 1986; PINHO;
ANDRADE JUNIOR; SCHENBERG, 1998).

O seu efeito de protecdo tem sido demonstrado em varios estudos, varia de
20 a 90%, e existem evidéncias consistentes sobre o seu papel na redugdo da
incidéncia da hanseniase (BRITTON; LOCKWOOD, 2004; MEIMA et al., 2004;
MERLE;CUNHA;RODRIGUES, 2010; WHO, 2011; RICHARDUS; OSKAM, 2015;
ZODPEY, AMBADEKAR,THARKUR, 2005; ZODPEY, 2007).

A eficacia desta vacina parece ser mais significativa entre os contatos de
hanseniase (68%) do que entre a populacédo geral (53%) (RICHARDUS; OSKAM,
2015).
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A vacina BCG pode induzir o aparecimento de manifestacfes clinicas de
hanseniase entre individuos infectados assintomaticos durante o periodo inicial de
seguimento, em geral no primeiro ano. Esse fato poderia explicar a variabilidade das
estimativas de eficacia de um estudo para outro, e o tempo de seguimento deve ser
considerado (MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010; RICHARDUS et al., 2015).

Em metandlise realizada por Setia e colaboradores (2006) identificou-se efeito
protetor da BCG de 26% entre estudos experimentais e de 61% entre os estudos
observacionais. A protecdo foi maior contra formas MB de hanseniase em
comparacao a formas PB. Devido a melhora da imunidade do individuo, mesmo que
este venha a adoecer considera-se que possivelmente desenvolver-se-a a forma
tuberculoide (SETIA et al., 2006).

A respeito da revacinacdo, observou-se maior protecao por meio da aplicacao
de uma dose adicional de BCG em contatos de hanseniase (BARRETO; PEREIRA;
FERREIRA, 2006; BERTOLLIet al., 1997; FINE, et al. 1986; SETIA et al.,2006). No
entanto, considera-se a necessidade de realizagdo de mais estudos, principalmente
em relacdo ao tipo de populacado a ser vacinada, quando e com que frequéncia deva
ser feita a vacinacdo (MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010, SMITH, apud
BARRETO; PEREIRA; FERREIRA, 2006 p 49).

A protecdo pelo BCG diminui com o tempo, mas pode durar por 30 anos ou
mais (MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010, RODRIGUES et al.,2007; SETIA et al.,
2006; ZODPEY, AMBADEKAR,THARKUR, 2005).

3.3 Teste de Mitsuda

O teste de Mitsuda é uma reacdo de hipersensibilidade do tipo tardia. E a
medida padrdao da imunidade mediada por célula ao patdgeno. Contribui para
determinar o estado imunologico de uma pessoa em relacdo ao M. leprae. E
utilizada para classificacdo dos pacientes com hanseniase, em associacdo com IB,
avaliacdo clinica e histopatologica e ainda para estabelecimento do prognostico e
monitoramento de contatos (BEIGUELMAN; QUAGLIATO, 1964; MICHALANY;
MICHALANY; PETRI, 1983; PINHO; ANDRADE JUNIOR; SCHENBERG, 1998;
ROTBERG 1944).

Existem trés tipos de antigenos: o integral, composto por bacilos do M. leprae

mortos e restos teciduais das lesbes, 0 antigeno bacilar, composto por suspensao
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purificada de bacilos, isenta de elementos teciduais, preparada pela técnica de
Dharmendra, e o bacilo proteico (mitsudina), constituido essencialmente da fracdo
proteica bacilar (MITSUDA, 1919; HAYASHI; 1918).

Apoés a administracao intradérmica de 0,1 mL do antigeno, na face anterior do
antebraco direito, forma-se uma papula de aproximadamente 1 cm no local da
inoculacdo. A partir de entdo, pode-se gerar dois tipos de resposta: uma rapida,
conhecida como reacdo de Fernandez e uma tardia, conhecida como reacdo de
Mitsuda (MITSUDA, 1919; HAYASHI; 1918).

No primeiro tipo de reacéo, entre 48 e 72 horas ocorre o aparecimento de
eritema e induracdo local que pode medir entre 10 e 20 mm. As ativagdes com
didmetros maiores que 10 mm sao consideradas positivas. Induracao inferior a 10
mm € considerada como resposta a antigenos semelhantes ao M. leprae e outras
micobactérias (BEIGUELMAN; QUAGLIATO, 1964; DHARMENDRA, 1942; PINHO;
ANDRADE JUNIOR; SCHENBERG, 1998).

No teste de Mitsuda, a leitura é realizada quatro semanas apos a injecao e é
considerada positiva se ocorrer o aparecimento de uma papula medindo 5 mm ou
mais (PARANA, 2008; INTERNATIONAL LEPROSY CONGRESS,1953).

O teste de Mitsuda expressa o nivel de imunidade celular e é a exteriorizacdo
do granuloma tuberculoide observado em estudos histopatolégicos. A nivel local
ocorre uma destruicdo progressiva do antigeno introduzido, a qual é efetivada por
histiocitos, que se transformam em células epitelioides. Esse teste pressupfe uma
afericio da maneira de reagir do organismo humano contra a inoculagéao
intradérmica de uma suspenséao de bacilos de Hansen. A analise desta reacdo ajuda
a classificar a forma clinica da doenca, mas ndo é usada para o diagndstico.
(BEIGUELMAN; QUAGLIATO, 1964; LASTORIA; ABREU, 2014).

O teste de Mitsuda € positivo em pacientes tuberculoides, que apresentam
boa resposta imune celular, e negativo em pacientes virchowianos, que tém resposta
deficiente (BEIGUELMAN; QUAGLIATO, 1964; LASTORIA; ABREU, 2014; RIDLEY;
JOPLING, 1966).

Assim, geralmente, pacientes tuberculoides caracterizam-se como Mitsuda
positivos e o0s virchowianos como Mitsuda negativos. Os grupos interpolares
apresentam reacdes variaveis, dependendo do grau de imunidade do paciente

(RIDLEY; JOPLING, 1966). Pequena parcela da populagdo permanecera com teste
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de Mitsuda negativo, o que indica tendéncia para o desenvolvimento de formas MB
(RIDLEY; JOPLING, 1966; EICHELMANN et al., 2013).

3.3.1 Historico e classificacdo

Dois cientistas japoneses, Yoshinobu Hayashi e Kensuke Mitsuda, foram os
pioneiros no desenvolvimento do teste no inicio do século XX (MITSUDA, 1919;
HAYASHI; 1918).. Depois que o M. leprae foi obtido em grande quantidade, a partir
dos anos 70, com a utilizacdo de tatus, a inativacdo desta micobactéria comecou a
ser realizada preferencialmente por irradiacdo, em substituicdo ao tratamento pelo
calor, utilizado na preparacdo do antigeno extraido de hansenomas humanos
(MICHALANY; MICHALANY 1983).

Estudos realizados em seres humanos confirmaram que estes dois antigenos
eram equivalentes em testes cutaneos e ambos se tornaram aceitos pela OMS para
este fim (PINHO; ANDRADE JUNIOR, SCHENBERG, 1998). A partir de entdo,
tiveram inicio diversas pesquisas relacionadas ao teste de Mitsuda, tanto em
pacientes, como em contatos e em individuos saudaveis, apds a constatacdo de que
nessas pessoas, a resposta positiva indicava resisténcia pelo menos a hanseniase
do tipo virchowiano (BEIGUELMAN, 1999).

A denominacdo “Mitsudina” foi oficializada no Brasil em homenagem a
Kensuke Mitsuda em substituicdo ao termo lepromina introduzido por BARGEHR em
1926 (BRASIL, apud TRINDADE, 1987 p.8).

3.3.2 Classificacao histologica

A classificacdo microscépica da reacdo de Mitsuda pode ser realizada pela
sua analise histopatoldgica, classificada como: a) reacdo de Mitsuda
histologicamente positiva; b) reacado histologicamente negativa e c¢) quadro falando a
favor de reacdo Mitsuda positiva (BECHELLI; SOUZA; QUAGLIATO, 1959;
BEIGUELMAN, 1999).

O fundamento da classificacdo provém da observacéo da presenca de células
epitelioides, que é resultado da fagocitose dos bacilos presentes na suspenséo dos
macrofagos (histiécitos). A reacdo positiva € definida pela presenca das ceélulas

epitelioides, que assumem uma estrutura tuberculoide ou tuberculoide-simile, em
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que h& auséncia ou escassez de bacilos. Na reacdo negativa ndo ocorre essa
destruicdo dos bacilos fagocitados, nem se revela uma tendéncia a formacédo de
uma estrutura tuberculoide (BECHELLI; SOUZA; QUAGLIATO, 1959; MICHALANY;
MICHALANY 1983).

Michalany & Michalany (1983), classificaram histologicamente as reagfes em:
forte (+++), moderada (++), fraca (+), duvidosa () ou negativa (-). As classificacdes
levam em conta os eventos que ocorrem nos macrofagos da pele (histiocitos) depois
que eles fagocitam os bacilos da mitsudina, sendo a positividade relacionada a
digestédo dos bacilos fagocitados pelos macréfagos e sua transformacéo em células
epitelioides. Dividiu-se da seguinte forma:

a) Forte (+++): ha infiltrado inflamatoério granulomatoso tuberculoide completo
com arranjo folicular e auséncia de bacilos alcool-acido-resistentes;

b) Moderada (++) : o infiltrado inflamatério granulomatoso tuberculoide é
incompleto ou completo, com esboco de arranjo folicular e auséncia de
bacilos alcool-acido-resistentes;

c) Fraca (+) : o infiltrado granulomatoso tuberculoide € incompleto, com células
epitelioides, mas sem arranjo folicular e com bacilos raros ou ausentes;

d) Duvidosa (t) ou sugerindo positividade fraca : os infiltrados inflamatorios
nao-granulomatosos que mostram bacilos alcool-acido-resistentes raros ou
ausentes.

e) A auséncia de infiltrado inflamatério com presenca de bacilos alcool-acido-
resistentes foi considerada como reagéo negativa (-)

3.3.3 Classificacao macroscopica

No VI Congresso Internacional de Hanseniase, realizado em Madri, em 1953,
o teste de Mitsuda foicategorizado, de acordo com a intensidade da resposta celular,
nas seguintes categorias:
a) - (negativo) auséncia de elemento visivel ou palpavel,
b) + ( duvidoso) discreta infiltragcdo, menor que 3 mm;
c) + (positivo 1+) infiltracdo franca, papula ou nédulo com didmetro de 3 a

5mm;
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d) ++ (positivo 2+) infiltracdo nodular com mais de 5 mm de diametro;
e) +++ (positivo 3+) quando h& ulceracdo do infiltrado.

O critério adotado para leitura do teste de Mitsuda foi ratificado no VII
Congresso Internacional em Toquio, em 1958. Atualmente a leitura do teste é feita

da seguinte forma:

a) negativo: auséncia de resposta,

b) duvidoso: infiltragdo com diametro menor que 5 mm,;

c) positivo: infiltracdo com diametro igual ou maior que 5 mm (PARANA,
2008;EICHELMAN, et al,2013).

3.3.4 Correspondéncia macroscoépica e histologica

A andlise microscopica das biépsias das reacdes de Mitsuda provocadas pelo
antigeno integral em hansenianos revelou que a resposta negativa (-) e as positivas
fortes (+ + e +++) tem boa correspondéncia histoldgica (BEIGUELMAN, 1999).

Quando a induracdo é maior que 5 mm, a correlacdo entre a leitura clinica e a
histopatologia mostra rea¢do granulomatosa epiteli6ide em cerca de 93% dos casos.
(BECHELLI; SOUZA; QUAGLIATO,1959; MICHALANY; MICHALANY 1983).
Portanto, a presenca de papula igual ou maior que 5 mm apds quatro semanas da
inoculacdo indica positividade (PINHO; ANDRADE JUNIOR; SCHENBERG, 1998;
LASTORIA; ABREU,2012).

Nos contatos de hanseniase, a associacao entre as respostas macroscoépicas
e histologicas ao Mitsuda € bem semelhante a observada nos pacientes
hansenianos (BECHELLI; SOUZA; QUAGLIATO, 1959).

3.3.5 Teste de Mitsuda em criangas

A reatividade ao Mitsuda esta relacionada ao amadurecimento do organismo.
Nos recém-nascidos, verifica-se completa auséncia de reacdo; gradualmente os
casos positivos vao aumentando de percentual para atingir aproximadamente a 30%
no segundo ano de vida. 40% entre os pré-escolares, 50% no grupo de sete a doze

anos, 60% nos adolescentes e 90% nos adultos maduros e idosos (AZULAY,1960).
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Estudo desenvolvido por Cambiaghi (1960) procurou averiguar o0 modo de
reagir ao antigeno de Mitsuda, de individuos pertencentes ao grupo etario de cinco a
treze anos de idade, sem sinais de hanseniase, entre comunicantes da forma
virchowiana e ndo comunicantes. A amostra foi composta por 254 alunos de um
grupo escolar e 208 comunicantes. Concluiu que os menores de 5 a 13 anos
respondem diferentemente a reacdo de Mitsuda, conforme sdo comunicantes de
casos virchowianos, ou ndo sdo comunicantes de casos de hanseniase. As reacoes
de Mitsuda positivas 1+, 2+ e 3+, reunidas, foram mais numerosas entre 0s nao
comunicantes do que entre os comunicantes de casos virchowianos. As reagoes
positivas 1+ e 2+ sdo quase duas vezes mais humerosas entre 0s ndo comunicantes
(50%), do que entre os comunicantes. As reacdes positivas fortes 3+ foram quase 5
vezes mais numerosas entre 0s comunicantes do que entre 0s ndo comunicantes.
Os menores do sexo feminino apresentavam maior nimero de reac¢des positivas, do
que os do sexo masculino quer entre 0s comunicantes, quer entre 0sS nao
comunicantes (CAMBIAGHI,1960).

Beiguelman (1962) procurou estudar a distribuicdo familiar da reacdo de
Mitsuda. Comp0s uma amostra de 220 casais com um total de 762 filhos. A maior
proporcdo de filhos Mitsuda negativos foi encontrada nas familias cujos conjuges
eram ambos Mitsuda negativos e, a menor propor¢ao, naguelas em que ambos 0s
cbnjuges eram Mitsuda positivos. Observou que héa influéncia ambiental e hereditaria
na positividade do teste de Mitsuda e que a proporcdo de individuos Mitsuda
positivos aumenta com a idade, independentemente de terem ou nao recebido
estimulos ambientais (BEIGUELMAN, 1962)

3.3.6 Teste de Mitsuda em contatos de hanseniase

Arruda e colaboradores (1985) compararam o comportamento imunologico de
contatos, diretos e indiretos (funcionarios de um Hospital), com aquele apresentado
por pacientes hansenianos quando submetidos a injecdo de Mitsudina integral.
Neste estudo, 467 pessoas foram submetidas a reacdo de Mitsuda, incluindo
pacientes hansenianos e contatos de pacientes virchowianos.

Na analise, observaram que pacientes hansenianos, tanto os Mitsuda
positivos como 0s negativos, ndo apresentam positividade a reacao de Fernandez. A

reacdo precoce foi observada com maior frequéncia em familiares de pacientes
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virchowianos do que em funcionérios que trabalham h& mais de um ano no Hospital
escolhido para o estudo. O antigeno de Mitsuda provocou a viragem da reacao de
Fernandez em cerca de 30% dos contatos indiretos; o percentual de reacdes de
Mitsuda-negativas (sem induracdo) nao diferiu entre os grupos de familiares de
pacientes virchowianos e funcionarios do hospital, embora induracdes menores de 5
mm tenham sido 10 vezes mais frequentes em individuos do grupo de familiares.
Uma segunda aplicacdo do antigeno em pessoas Mitsuda-negativas mostrou a
viragem dos testes em 100% dos individuos testados. Concluiram que a positividade
a reacao de Mitsuda relaciona-se com a resisténcia do organismo em relacdo ao M.
leprae e menor chance de desenvolvimento de formas MB da doenca (ARRUDA et
al., 1985).

Em 1985, Petri e colaboradores ndo encontraram associacdo entre as leituras
macroscopicas e a histologia em contatos (PETRI; MENDES; BEIGUELMAN, 1985).
Entretanto, outros pesquisadores observaram associacdo entre respostas
macroscopicas e histologicas a Mitsudina, de modo semelhante ao observado nos
pacientes com hanseniase (BECHELLI; SOUZA; QUAGLIATO, 1959).

Segundo Convit e colaboradores (1972), o teste € Util para identificar contatos
que possam vir a desenvolver hanseniase virchowiana e acgfes preventivas
deveriam ser recomendadas para os contatos com reacdes negativas (CONVIT, et
al., 1972)

3.4 Teste sorolégico ML Flow

A presenca de anti PGL-1, do tipo IgM, relaciona-se com a carga bacteriana,
com maior positividade nos pacientes com carga bacilar elevada. Os niveis de
anticorpos diminuem na maioria dos pacientes em tratamento. O declinio varia de 25
a 50% por ano, mas varia largamente entre os pacientes individualmente, podendo o
teste permanecer positivo por anos, apdés a cura (OSKAM; SLIM; BUHRER-
SEKULA, 2003; MOURA et al., 2008). Esse declinio ocorre paralelamente com a
diminuicdo do IB. A sorologia ndo pode distinguir infeccdo passada de uma atual,
nem pode ser usada como ferramenta Unica na distincdo entre infeccéao clinica ou
subclinica (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003).

O teste ML Flow, desenvolvido por Buhrer-Sékula em 2003, no Instituto Real

Tropical na Holanda, detecta a presenca de IgM para PGL-1 e contribui para a
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classificacdo operacional dos casos novos de hanseniase e identificacdo de
contatos com maior risco de adoecer. E um teste de fluxo lateral,
imunocromatografico, simples e rapido (BUHRER-SEKULA et al., 2003; MOURA et
al., 2008).

No teste utiliza-se antigeno semissintético, trissacarideo natural ligado a
albumina de soro bovino. A plataforma contendo duas fitas: uma com anticorpo e
outra com o0 antigeno semissintético (linha teste) e outra com IgM humana. Apos
assepsia, sao coletados 5 pm sangue periférico (capilar), colocado, a seguir,130 pm
de reagente no receptaculo da plataforma, onde se aplicam duas gotas de reagente.
Apés cinco a dez minutos, obtém-se o resultado (BUHRER-SEKULA et al., 2003;
OSKAM; SLIM, BUHRER-SEKULA,2003).

Nos casos positivos, o anticorpo se liga ao antigeno e a linha de teste fica
marcada. A positividade é quantificada em 1+; 2+;3+,4+, de acordo com a
pigmentacdo obtida na linha de teste. Nos casos negativos, apenas a linha de
controle fica marcada (BUHRER-SEKULA et al., 2003; OSKAM; SLIM, BUHRER-
SEKULA, 2003).

Figura 6 - Diagrama do teste ML Flow

Teste Controle

—— . ~

AN -
Aplicagdo da Reagente Tirade | Tirade
amostra g nitrocelulose absorgao

Fonte: Adaptado de (BUHRER-SEKULA et al., 2003, p.1992).

O ML Flow é um teste sensivel para formas MB, porém é complementar ao
diagnostico (OSKAM; SLIM, BUHRER-SEKULA,2003; BUHRER-SEKULA et al.,
2003; MOURA et al., 2008).

Em amostras de soro, apresenta concordancia geral de 91% com o teste
Elisa, considerado padrao ouro, com Kappa de 0,77. Entre amostras de sangue total

e soro, a concordancia geral € de 85,9%, com Kappa de 0,70. A sensibilidade do
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teste ML Flow em classificar pacientes MB é de 97,4%, sendo a especificidade de
90,2%. Os dois testes comportam-se de modo semelhante na deteccdo de
anticorpos anti PGL-1. (BUHRER-SEKULA et al., 2003;CASTORINA-SILVA, 2008).
Contudo, o ML Flow é um teste de mais facil execucdo, com melhor custo e a partir
dele, obtém-se o resultado mais rapido (CASTORINA- SILVA, 2008).

Grossi e colaboradores (2008) realizaram estudo descritivo e exploratorio
comparando o ML Flow, a baciloscopia e a classificacdo da hanseniase em PB e
MB. A amostra foi constituida por 1.041 casos novos de hanseniase, em 13
municipios de Minas Gerais. Observou-se soropositividade do ML Flow em 50,8%
dos casos novos. A baciloscopia foi positiva em 27,1%, enquanto 39,5% dos
pacientes testados apresentavam seis ou mais lesdes cutaneas. Houve
concordancia moderada entre o ML Flow, a classificacdo pelo nimero de lesbes
cutaneas e a baciloscopia (Kappa: 0,51 e 0,48, respectivamente) e concordancia
substancial com a classificacéo final (Kappa:0,77) (GROSSI, et al.,2008).

Lyon e colaboradores (2008a) realizaram estudo descritivo e exploratorio
relacionando os resultados do teste sorolégico ML Flow ao IB. A amostra foi
constituida por 60 casos novos de hanseniase. Para a baciloscopia, foi utilizada a
coleta de esfregaco dérmico em quatro sitios, sendo o resultado expresso pelo IB. O
ML Flow mostrou forte associacdo com a baciloscopia, observando-se que o
aumento gradativo do IB acompanhava-se pelo aumento semiquantitativo dos niveis
de anticorpos medidos pelo ML Flow, o qual foi positivo em 100% dos casos com
baciloscopia positiva. Observou-se associacao significativa entre o resultado do
teste sorolégico ML Flow e a baciloscopia. Os autores sugerem que a incorporacao
do teste sorolégico ML Flow como instrumento auxiliar na classificacdo dos
pacientes de hanseniase, para fins de terapéutica, poderia prevenir tratamento
possivelmente insuficiente em casos clinicamente PB (que apresentaram sorologia
positiva) e tratamento possivelmente excessivo em pacientes clinicamente MB (com
sorologia negativa), em importante nimero de casos (LYON, et al.,2008a).

Contin e colaboradores (2011) também relacionaram ML Flow a baciloscopia.
Realizaram estudo retrospectivo avaliando prontuario de 55 pacientes virgens de
tratamento, classificados em PB ou MB. Foram submetidos a baciloscopia e o teste
de ML Flow. Nos MB, a baciloscopia foi positiva em 80% dos casos, o ML Flow foi

positivo em 82,5%. Entre os PB, o ML Flow foi positivo em 37,5% e a baciloscopia



49

do esfregaco foi negativa em 100% dos casos. A concordancia entre os resultados
da baciloscopia do esfregaco e ML Flow foi de 87,5%. Concluiram que o ML Flow é
um teste rapido, de facil manuseio em campo, menos invasivo que a baciloscopia,
podendo ser Util para auxiliar na decisdo terapéutica em locais de dificil acesso a
servicos de referéncia (CONTIN, et al.,2011).

Oliveira e colaboradores (2008) relataram sete casos de hanseniase MB e
dois casos com suspeicdo de hanseniase atendidos em situacdes distintas do
atendimento clinico-dermatoldgico na Universidade Federal do Rio de Janeiro. Havia
dificuldades no diagnostico, visto que o0s casos nao tinham sinais e sintomas
cardinais da hanseniase. Considerou-se que o teste sorolégico ML Flow utilizado
como ferramenta auxiliar foi atil no processo de diagndéstico ou exclusdo de cada
caso e facilitou as discuss6es académicas na hora do exame clinico. A sorologia e
baciloscopia foram consideradas como instrumentos rapidos e de baixo custo para a
confirmacédo de casos MB atipicos. Elas complementaram o processo diagnostico e
classificacdo dos casos para fins terapéuticos. A vantagem da baciloscopia esta na
sua capacidade de confirmacdo do diagnostico. A vantagem da sorologia € sua
aplicabilidade para uso direto por profissionais de satde no momento da consulta,
visto que os resultados séo imediatos (OLIVEIRA, et al.,2008).

Barreto e colaboradores (2008) também avaliaram o teste ML Flow como
ferramenta auxiliar no diagnéstico e conduta terapéutica. Comparou-se 0 niumero de
lesGes e a classificacdo de Ridley e Jopling em 21 pacientes dimorfos e que seriam
classificados como PB, de acordo com critério do niumero de lesdes. O teste ML
Flow foi positivo em 66,6% desses pacientes - quatro DV e 10 DT - e negativo em
33,3% - cinco DT e dois DV. Constataram que a classificacdo da hanseniase
baseada somente na contagem de lesdes pode falhar em diagnosticar casos MB e
gue o ML Flow é ferramenta Gtil no diagndstico de hanseniase dimorfa com até cinco
lesbes cutaneas, além de mostrar-se muito sensivel na deteccdo de casos MB
(BARRETO et al.,2008).

3.4.1 ML Flow em contatos de hanseniase

O ML Flow é considerado um teste que auxilia na deteccdo de contatos que
tendem a desenvolver hanseniase, independentemente da forma clinica do caso-
indice (ANDRADE et al., 2008; MOURA et al., 2008).
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Levantamentos populacionais sugerem que a infec¢cdo subclinica seja muito
mais comum do que a doenca declarada, pois os anticorpos contra 0 M. leprae sdo
detectados em 1,7 a 31% da populagcdo endémica (BAGSHAWE et al.,1990;
CELLONA et al., 1993;:0SKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003; VAN BEERS et al.,
1994).

Nesse contexto, a soropositividade ao ML Flow, nos contatos, pode ser
considerada um indicador indireto da disseminagcdo da infeccdo pelo M. leprae
(OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003). A soropositividade entre contatos e nio
contatos em areas de alta endemia é similar (MOURA et al., 2008).

A soropositividade ao ML Flow entre contatos varia entre 5,65 % a 45%.
(ANDRADE et al., 2008; BAZAN-FURINI et al. 2011; BUHRER-SEKULA et al., 2003;
CALADO et al., 2005; CARDONA-CASTRO et al., 2005; CARVALHO et al., 2015;
DOUGLAS et al., 2004; DUPRE et al., 2012; FERREIRA;ANTUNES,2008;
QUEIROZ etal., 2014).

Estudos longitudinais observaram que o adoecimento entre Soropositivos
varia de 2 a 13% (ANDRADE 2012; ARAUJO, et al., 2015 BRASIL et al., ,2003;
CARDONA-CASTRO, 2005; 2008; DOUGLAS et al., ,2004; DUPPRE et al., 2012;
GOULART et al., ,2008)

A soropositividade associou-se a elevacdo de 8,6 vezes o risco de
hanseniase entre os contatos em quatro anos de seguimento (BRASIL et al., 2003) e
em outro estudo o risco foi de 7,65 vezes apds sete anos de acompanhamento
(DOUGLAS et al., 2004).

Andrade e colaboradores (2008) realizaram estudo transversal, descritivo,
analisando o comportamento do ML Flow em 2.840 contatos intradomiciliares de
casos novos de hanseniase detectados em 14 servi¢cos de saude de 13 municipios
de Minas Gerais. Os contatos foram classificados, de acordo com o caso-indice, em
contatos de pacientes PB ou MB. O ML Flow foi positivo em 20,5% dos contatos de
hanseniase, sendo maior nos contatos do sexo masculino (22,4%), nos maiores de
15 anos (21,7%) e nos contatos de doentes MB (23,9%). A chance de um contato
ser soropositivo foi maior se este convivia com caso MB, tivesse idade superior a 15
anos e fosse do sexo masculino (ANDRADE, et al., 2008).

Calado e colaboradores (2005) realizaram estudo transversal, objetivando

estimar a prevaléncia da soropositividade em 1866 contatos, domiciliares e
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peridomiciliares, de todos 0s casos novos notificados como hanseniase, no periodo
de 1998 a 2002, residentes no segundo distrito do Municipio de Duque de Caxias.
Neste estudo foi avaliada a relacdo de soropositividade do teste ML Flow com sexo,
domicilio/peridomicilio e idade dos contatos, além da classificacdo operacional
MB/PB dos casos-indice. Foi avaliada a magnitude da infeccdo mediante a
determinacdo de soropositivos nesta populacdo de risco, para posterior
acompanhamento da coorte de contatos soropositivos e soronegativos (CALADO, et
al., 2008).

Os resultados deste estudo mostraram que a soropositividade ao ML Flow de
15,6%, nao teve significancia estatitica, em relacdo ao género. Ao avaliar a idade, a
positividade para os menores de 15 anos, correspondeu a 31% da amostra. Entre 0s
maiores de 15 anos, que correspondem a 68% da amostra, a positividade foi de
16%. A soropositividade foi duas vezes maior nos casos MB (67,5%) que nos PB
(32,5%). Os autores ressaltaram a importancia da avaliacdo, tanto do contato
peridomiciliar, quanto do contato social de hanseniase e indicam a necessidade de
verificar todos os contatos, inclusive no peridomicilio (CALADO et al., 2005).

Ferreira e Antunes (2008) determinaram a soropositividade do teste ML Flow
e testaram associacfes do resultado em pacientes e contatos de pacientes com
hanseniase menores de 18 anos. A amostra foi composta por 115 casos novos de
hanseniase e 1.011 contatos intradomiciliares, menores de 18 anos, que realizaram
o teste ML Flow. Observou-se soropositividade em 21,7% dos pacientes e 19,7%
dos contatos. Indicou-se que o teste ML Flow poderia ser utilizado também na
infancia para ajudar na correta classificacdo de pacientes e na identificacdo dos

contatos com maior risco de desenvolver hanseniase (FERREIRA; ANTUNES,2008).

3.5 Condi¢des sociodemograficas e contatos de hanseniase

Existem diversos estudos sobre hanseniase e condicdo social. Tem-se
percebido maior adoecimento em populagcbes que vivem em situagcdo de
vulnerabilidade social. Embora haja suspeita de haver associacdo entre hanseniase
e pobreza, esta afirmacéo néo foi ainda confirmada (BRITTON; LOCKWOOD 2004;
LOCKWOOD; SUNEETHA 2005).
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No estudo de Carvalho (2012), em relagcdo a positividade do ML Flow,
observou-se ndo haver diferenca com a renda familiar, nimero de cémodos por
moradia, ou na qualidade das instalacfes sanitarias (CARVALHO, 2012).

Barreto (2011), ao comparar o adoecimento entre contatos de hanseniase e
pacientes nao observou significAncia estatistica ao analisar a renda familiar, nimero
de cdmodos e condi¢des sanitarias. Entretanto, observou-se maior adoecimento em
individuos com nivel inferior de escolaridade, com significancia estatistica
(BARRETO, 2011).

O aumento da deteccdo de casos novos em menores de 15 anos em
municipios de Minas Gerais foi associado a fatores como o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), o Produto Interno Bruto (PIB) per capita e a média
de anos de estudo dos chefes de domicilios, mostrando que existe influéncia social e
econOmica no adoecimento de criangas (FERREIRA, 2012).

O IDH reune trés requisitos: longevidade, definido como a oportunidade de
se levar uma vida longa e saudavel; educacao, concebida como a oportunidade de
ter acesso ao conhecimento e renda, que é definida como poder desfrutar de um
padrao de vida digno. Eles representam a oportunidade de uma sociedade de ter
vidas longas e saudaveis, de ter acesso a conhecimento, e de ter comando sobre 0s
recursos de forma a garantir um padr&o de vida digno. O indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM) é obtido pela média geométrica dos indices das
dimensdes Renda, Educacdo e Longevidade, com pesos iguais ( Programa das
Nacdes Unidas para o Desenvolvimento — PNUD, 2013).

O indice de Gini é um instrumento usado para medir o grau de concentracdo
de renda. Ele aponta a diferenca entre os rendimentos dos mais pobres e dos mais
ricos (PNUD, 2013). Ha necessidade de identificacdo dos fatores determinantes da
hanseniase possivelmente associados a pobreza e a desigualdade e da melhor
compreensdao de sua influéncia patogénica, do ponto de vista biolégico e
sociodemogréfico. (FINE et al., 1997; FREITAS; DUARTE; GARCIA, 2014, IMBIRIBA
et al. 2009, SALES et al., 2011; KERR-PONTES et al., 2004; BRITTON;
LOCKWOOD 2004; LOCKWOOD; SUNEETHA 2005).

N&o foram encontrados estudos que relacionassem essas condi¢des ao teste
de Mitsuda em contatos de hanseniase. Seria possivel estabelecer uma relacéo

causal entre fatores sociais e a imunidade celular expressa pelo teste de Mitsuda?
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Diante do exposto, considerou-se pertinente verificar a possivel associacao
entre a soropositividade do ML Flow e a reatividade do teste de Mitsuda com fatores

séciodemogréficos de contatos de pacientes com hanseniase.
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4 HIPOTESES E OBJETIVOS
4.1 Hipo6teses

Diante do contexto apresentado, as hipoteses do estudo foram:

a) o calculo da éarea total do teste de Mitsuda pode contribuir para
aprimoramento da leitura e preciséao dos resultados;

b) a positividade do ML Flow pode estar associada a menor area reativa do teste
de Mitsuda em contatos intradomiciliares de hanseniase;

c) a vacinacdo com BCG podera interferir na positividade do ML Flow e na
reatividade do teste de Mitsuda em contatos de hanseniase;

d) fatores sociodemogréficos podem interferir na soropositividade do teste ML
Flow e na reatividade do teste de Mitsuda em contatos de hanseniase;

e) fatores como tempo de convivio com o0 caso-indice, proximidade e grau de
parentesco podem interferir na soropositividade do teste ML Flow e na
reatividade do teste de Mitsuda em contatos de hanseniase;

f) indice Baciloscépico, grau de incapacidade e forma clinica do caso-indice
podem estar associados a soropositividade do teste ML Flow e a reatividade

do teste de Mitsuda em contatos de hanseniase.

4.2 Objetivo geral

Avaliar o perfil sociodemogréfico, epidemioldgico e sua relacdo com os testes
ML Flow e Mitsuda dos contatos intradomiciliares de casos novos de hanseniase
atendidos no Servico de Dermatologia Sanitaria do HEM da Fundacdo Hospitalar do

Estado de Minas Gerais (Fhemig), Belo Horizonte, Minas Gerais.

4.3 Objetivos especificos

a) comparar os resultados obtidos entre a média dos diametros e a area total
do teste de Mitsuda;

b) detectar anticorpos PGL-1 IgM por meio da técnica do ML Flow em
contatos de hanseniase;

c) verificar a reatividade ao teste de Mitsuda e sua relacdo com a
positividade ao teste ML Flow em contatos de hanseniase;
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d) verificar a relacdo entre a soropositividade do ML Flow, reatividade do
teste de Mitsuda e vacinagcéo com BCG;

e) analisar o perfil sociodemografico e epidemiolégico dos contatos
intradomiciliares e sua relacdo com o teste ML Flow e o teste de Mitsuda;

f) verificar a possivel associacdo entre soropositividade do teste ML Flow e
reatividade do teste de Mitsuda com o tempo de convivio, proximidade e
grau de parentesco com o caso-indice;

g) estabelecer relacdo entre soropositividade do ML Flow e area reativa do
Mitsuda dos contatos com a forma clinica, classificagdo operacional, indice
baciloscépico e grau de incapacidade dos casos-indice.
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5 METODOS

5.1 Delineamento e estratégias do estudo

Trata-se de um estudo transversal, descritivo e exploratorio, com abordagem
quantitativa, realizado no Ambulatério do Centro de Referéncia Estadual em
Dermatologia Sanitaria do HEM, que atende pacientes de Minas Gerais, no periodo
de novembro de 2015 a agosto de 2016.

A instituicdo conta com equipe multidisciplinar incluindo médicos
dermatologistas, hansendlogos, oftalmologistas, ortopedista, fisioterapeutas,
terapeuta ocupacional, enfermeiros, psicologo, e assistentes sociais.

Sédo atendidos casos novos, recidivas de hanseniase, pacientes com surtos
reacionais e contatos de hanseniase. Também é realizado atendimento para
prevencgao de incapacidades e reabilitagao.

A amostra foi constituida por contatos domiciliares de hanseniase, com idade

entre 10 e 65 anos e seus respectivos casos-indice notificados no HEM.

5.2 Céalculo amostral

O Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria atende, em média, 100 casos novos
de hanseniase ao ano. Segundo dados do Ministério da Saude, a média de contatos
por paciente é de 3,4 (BRASIL, 2015). Para realizacdo do célculo amostral, com
nivel de confianca de 95% e margem de erro de 4%, levou-se em consideracdo o
percentual de 90% de contatos examinados no Brasil no ano de 2014 (BRASIL,
2015) e soroprevaléncia de ML Flow em Minas Gerais de 20,5% em contatos de
hanseniase (ANDRADE et al., 2008). Com isso, determinou-se amostra de 86

contatos de casos novos de hanseniase para realizagédo deste estudo.

5.3 Aspectos éticos

Foram utilizadas as normas de pesquisas envolvendo seres humanos
contidas na Resolugdo 466/12 “Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas envolvendo seres humanos”. O projeto foi aprovado pelo Coep da UFMG,
conforme CAAE n° 2554988016000005149 (Anexo 1) e pelo Comité de Etica do
HEM.
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Todos os individuos foram convidados a participar da pesquisa de forma
voluntaria e foram esclarecidos quanto aos objetivos e métodos do estudo. Ao
concordarem em participar, apos terem lido e compreendido o TCLE, todos
assinaram o documento em duas vias, ficando uma com o voluntario da pesquisa e

outra com o pesquisador responsavel.

5.4 Critérios de elegibilidade: critérios de inclusao

a) contatos intradomiciliares de casos novos de hanseniase, atendidos no HEM;
b) assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido;

c) idade entre 10 e 65 anos.

5.5 Critérios de elegibilidade: critérios de excluséo

a) impossibilidade ou indisponibilidade para a realizacdo dos exames propostos;
b) néo concordancia na participacédo da pesquisa;

C) contatos em tratamento imunossupressor ou comorbidade imunossupressora,
d) contatos sociais;

e) contatos diagnosticados com hanseniase na primeira consulta.

5.6 Instrumentos e coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no Ambulatério de Dermatologia do HEM,
localizado em Belo Horizonte, no periodo de novembro de 2015 a agosto de 2016.

ApGs os procedimentos para busca ativa relatados no Apéndice B, realizou-se
0 agendamento dos contatos que foram orientados sobre a pesquisa, e assinaram 0
TCLE. Foi realizada avaliacdo dermatoneuroldgica, e os contatos responderam ao
questionario estruturado (Apéndice C) e se submeteram a realizacdo do teste
sorologico ML Flow e do teste de Mitsuda. Contatos que apresentavam algum sinal
sugestivo de hanseniase foram encaminhados a consulta médica. Os que tiveram
diagnéstico confirmado na primeira consulta ndo foram incluidos nesta pesquisa.

Os retornos para leitura do teste de Mitsuda foram agendados para 21-28
dias. Foi feita leitura com régua milimetrada, registro da dermatoscopia digital por

meio do software Dermatologia web.
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Os contatos foram atendidos conforme protocolo (Apéndices C, D, E). Os
dados coletados foram digitados em banco de dados especifico.

Figura 7 - Fluxograma de coleta de dados

g
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Questionario Avaliagdo Teste ML Flow

Testede

Leitura padronizada Leitura por
Mitsuda & dermatoscopia
21-28 dias
- =
Area:
Circulo: (Tt*r?) mm? - -
Elipse:( r1*r2*m) mm?
Software

dermatologia web

Fonte: elaborada pelo autor.

5.6.1 Realizacado do teste ML Flow

Os kits do teste foram adquiridos na Universidade Federal de Goias, sob
coordenacao da Dra. Samira Buhrer.

ApoOs assepsia foram coletados 5 ym sangue capilar. O sangue foi colocado
no receptaculo da plataforma. Em seguida foram aplicadas 130 pm de reagente.
Apés dez minutos foi obtido o resultado. O resultado do teste foi considerado valido
quando a linha de controle era claramente visivel. A positividade foi quantificada em
1+; 2+;3+,4+, de acordo com a pigmentacdo obtida na linha de teste. Nos casos
negativos, apenas a linha de controle permaneceria marcada (BUHRER-SEKULA et
al., 2003).
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Foi realizada leitura qualitativa (positivo/negativo) e semiquantitativa (0;1+ 2+
3+ 4+) por 5 leitores para posterior anélise de concordancia.
Apos a leitura dos resultados, os dispositivos do teste foram armazenados em

caderno de registros da pesquisa com identificacao.
5.6.2 Realizacao do teste de Mitsuda

O Mitsuda € uma suspensdao de bacilos integros obtidos a partir de
hansenomas de pacientes virgens de tratamento e mortos pelo calor. A
concentracéo é 6,0 x 10’ (60 milhdes bacilos/ml) ou 6,0 x 10° bacilos no inéculo que
€ de 100ul (0,1ml). Os frascos com antigeno de Mitsuda foram gentilmente cedidos
pela pesquisadora Véania Nieto Brito de Souza, chefe da Equipe Técnica de
Imunologia do Instituto Lauro de Souza Lima Bauru, S&o Paulo.

ApoOs assepsia administrou-se 0,1 mL do antigeno de Mitsuda no terco médio
da face anterior do antebraco direito dos contatos. Os mesmos foram orientados a
retornar apdés 21-28 dias, para leitura do teste. O agendamento do retorno foi
realizado no mesmo dia do primeiro atendimento. Foi feito contato telefénico cerca
de trés dias antes do agendamento para confirmacdo do retorno e, caso possivel,

reagendamento para leitura dentro do periodo maximo de 28 dias apés inoculacéo.

5.6.3 Leitura e calculo de area do teste de Mitsuda

A leitura da reacdo de Mitsuda foi realizada de acordo com o seguinte

protocolo:

a) Leitura por dermatoscopia digital: foi utilizado o dermatoscoépio Dino-Lite
AM4113ZT, que apresenta resolucdo de 1.3 Mega Pixel e Interface USB 2.0.
Apds observacdo do aspecto da lesdo, o dermatoscépio digital era aproximado a
pele do contato e feito registro da dermatoscopia por meio do software

Dermatologia web, conforme ilustrado nas Figuras 8, 9 e 10.
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Figura 8- Dermatoscopio digital

Fonte: dados da pesquisa.

O sistema Dermatologia Web é utilizado para documentacao fotogréfica de
tratamentos dermatolégicos. Engloba a funcionalidade de armazenamento de
fotografias. Consiste em um prontudrio eletrénico de imagens mével via web que
pode ser usado em qualquer plataforma mével e computadores conectados a
internet. Apresenta o recurso de senha para login e ferramentas de tecnologia de
informacdo que garantem a seguranga e sigilo aos dados armazenados no
prontuario (PORTO, 2016a; PORTO, 2016b). A figura 9 representa a plataforma

dermatologia web que é acessada pelo endereco www.dermatologiaweb.com.br.

Figura 9 - Software dermatologia web
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Fonte: dados da pesquisa


http://www.dermatologiaweb.com.br/
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Foi utilizado o calculo da area por meio do software Image Tool 3.0. Este
software foi desenvolvido na Universidade do Texas para o Microsoft Windows. Tem
diversas ferramentas que permitem exibir, editar, analisar, processar, salvar e
imprimir imagens em escala de cinza ou colorido (SOUSA; VASCONCELOS;
SOARES, 2012).

Para a utilizacdo do programa, registrava-se a imagem concomitantemente ao
uso de uma régua milimetrada préximo a area para que o software pudesse ser
calibrado em milimetros. Ao contornar a lesdo com a ferramenta especifica, o

programa apresentava o resultado da area total em mm?2 (Apéndice F).

Figura 10 — Teste de Mitsuda por dermatoscopia
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Legenda: A= (-) auséncia de elemento visivel ou palpavel; B= () discreta infiltracdo, menor que 3
mm; C= (+) Infiltragdo franca, papula ou nédulo com didmetro de 3 a 5 mm.; D = (++) infiltracdo
nodular com mais de 5 mm de diametro; E= (+++) quando ha ulceracao do infiltrado.

Fonte: dados da pesquisa

b) Leitura padronizada: Para identificar a area de induracdo, apdés observacao do
aspecto da reacéo, era feita palpacéo do local da aplicacdo do teste, delimitacdo das
bordas externas, deslizando a ponta de uma caneta esfereografica até encontrar a
area de induracdo. A seguir, posicionava-se a régua milimetrada para medida dos
diametros transversal e horizontal. Caso fosse observado eritema além dos limites
da induracdo, este ndo era considerado na mensuracdo. Em seguida, era feito

calculo dos diametros para obtencéo do resultado do teste e registro em prontuario e
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nos registros da pesquisa. Para delimitar a area total em mm2, realizava-se calculo
de acordo com o formato da reacédo: circulo: 1 * r* (“pi” multiplicado pelo raio ao
quadrado) ou elipse -r1 * r2 * 11 (raio 1 multiplicado por raio 2, multiplicado por “pi”).

“PI” (17) é a décima sexta letra do alfabeto grego, a letra p. E a primeira
letra da palavra perimetro em grego (epipeTpocg). E também o simbolo que indica
a razdo entre o perimetro de uma circunferéncia e seu didmetro, um numero cujo
valor aproximado € de 3,141592654. (IMENES; LELLIS, 2002)

O calculo foi realizado em programa de banco de dados (Excel).

5.6.4 Variaveis do estudo

As variaveis dependentes utilizadas foram o ML Flow e o teste de Mitsuda,
tanto a média dos milimetros quanto a &rea total (Quadro 3). As caracteristicas das

variaveis independentes empregadas no estudo encontram-se nos Quadros 4 a 6.

Quadro 3 — Variaveis dependentes: teste ML Flow e teste de Mitsuda

Variavel Classificacéo Resposta
ML Flow categorica positivo / negativo
ML Flow semiquantitativo categorica negativo/duvidoso /+1/+2/+3/+4
Area do teste de Mitsuda gquantitativa milimetros quadrados
Mitsuda - média dos didmetros categorica milimetros
Mitsuda classificagdo categorica negativo( < 5 mm) /positivo (= 5mm)

As seguintes variaveis independentes foram utilizadas:
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Quadro 4- Fatores sociodemogréficos e condicdes de moradia

Variavel Classificacéo Resposta
sexo categorica masculino/feminino
faixa etaria categorica menor de 18 /18 a 60 anos/ maior
que 60 anos
idade guantitativa ... anos
raca/cor categorica branca / preta / parda/amarela
renda categorica sem renda/ menor que 1 SM/ 1 a
29SM/3a4,9 SM/>5SM
renda familiar categorica sem renda/ menor que 1 SM/ 1 a
29SM/3a4,9SM/>5SM
rede de agua categdrica sim / ndo
rede de esgoto categorica sim / ndo
zona de residéncia categdrica rural / urbana
estado civil categorica solteiro/casado/vitvo/divorciado
escolaridade categdrica analfabeto/ fundamental/ médio/
técnico/ superior
pessoas no domicilio guantitativa 1,2,3...
namero de cobmodos gquantitativa 1,2,3...
pessoas /nimero de cobmodos guantitativa 1,2,3
namero de quartos gquantitativa 1,2,3..
Cicatriz BCG categorica nenhuma, uma, duas , trés
indice de Massa Corporal categorica baixo

(IMC)

peso/eutréfico/sobrepeso/obesidade

grau I/ obesidade grau Il
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Quadro 5 - Variaveis relacionadas ao caso-indice

Variavel Classificacéo Resposta
Forma clinica (CI) categorica TT, DT, DD, DV, VWV
Classificacéo operacional (Cl) categorica multibacilar, paucibacilar
Grau de incapacidade (ClI) categorica 0,1,2
IB Médio (CI) categorica 0ab6

Legenda: Cl= Caso-indice, TT= tuberculoide tuberculoide, DT= dimorfo tuberculoide, DD: dimorfo

dimorfo, DV= dimorfo virchowiano, VV: virchowiano virchowiano, IB= indice Baciloscopico.

As variaveis relacionadas ao parentesco foram definidas de acordo com o
codigo civil brasileiro. O parentesco linear € definido por pessoas que estéo ligadas
em uma relagéo de ascendentes e descendentes, como por exemplo, avd, pai, neto,
filho. O parentesco em linha colateral é aquele em que as pessoas sao provenientes
de um s6 tronco, sem descender umas das outras, seriam 0s irmaos, primos, tios,
sobrinhos. Parentesco por afinidade é definido como aquele parentesco que se
estabelece a partir de uma unido com outra pessoa. Séo limitados aos ascendentes,
descendentes e irmaos do conjuge ou companheiro (BRASIL, 2008).

A respeito das variaveis ambientais, o indice varia de 0 a 1. indices até 0,499
indicam desenvolvimento humano baixo, de 0,500 a 0,799 médio, de 0,800 a 0,899
indicam desenvolvimento humano elevado, e acima de 0,900 muito elevado (PNUD,
2013).

Numericamente o indice de Gini varia de 0 a 1, sendo que O representa a
situacdo de total igualdade, ou seja, todos tém a mesma renda, e o valor
1 significa completa desigualdade de renda, ou seja, se uma sO pessoa
detém toda a renda do lugar (PNUD, 2013).
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Quadro 6 - Variaveis relacionadas a proximidade com o caso-indice

Variavel Classificacéo Resposta
Tempo de convivio guantitativa anos
Grau de convivio ou parentesco categérica linear, colateral, afinidade, c6njuge
Dorme com caso-indice categorica sim / ndo
Doentes no convivio além do guantitativa 1,2,3/4...
caso-indice

Quadro 7- Variaveis ambientais

Variavel Classificacéo Resposta
Classificacdo do IDHM categorica alto, médio,baixo
IDHM quantitativa Oal
indice de GINI quantitativa Oal

Legenda: IDHM= indice de Desenvolvimento Humano Municipal.

5.7 Tratamento e andalise dos dados

Os dados e informacdes obtidos no estudo foram organizados em banco de
dados para viabilizar a realizacdo da analise estatistica. As variaveis categoricas
foram apresentadas como numeros e porcentagens. As variaveis continuas foram
expressas como media + desvio padrao

Em todas as analises foi utilizado o software estatistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versao 19.0.

5.7.1 Fatores associados aos resultados do ML Flow e ao Mitsuda categorizado
5.7.1.1 Andlise univariada

Na analise univariada para avaliar os fatores associados aos resultados dos

testes ML Flow e Mitsuda categorizados em positivo e negativo, para comparagao
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das variaveis categoricas foram realizados os testes qui-quadrado de Pearson ou
exato de Fisher. Na comparacdo das variaveis numéricas foi utilizado o teste néo-
paramétrico de Mann-Whitney, ja que as variaveis apresentavam distribuicdo
assimétrica. Para testar a normalidade foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov
(Apéndice G).

5.7.1.2 Anélise multivariada

Na analise multivariada utilizou-se o0 modelo de regressao logistica binaria.
Para entrada das variaveis preditoras no modelo considerou-se um valor-p menor
gue 0,20 na analise univariada. Utilizou-se o critério backward para entrada das
variaveis no modelo e para permanéncia das variaveis no modelo final adotou-se um

nivel de 5% de significancia.

Apos ajuste do modelo final, avaliou-se a estimativa do Odds Ratio (OR)
ajustado com respectivo intervalo de confianga de 95% (IC95%). O ajuste do modelo
foi avaliado por meio da estatistica de Hosmer & Lemeshow (HOMER; LEMESHOW,
2000).

5.7.2 Fatores associados aos resultados da area do teste de Mitsuda
5.7.2.1 Anélise univariada

Na andlise univariada para avaliar os fatores associados aos resultados da
area do teste de Mitsuda, para comparacdo das variaveis categoricas foram
realizados os testes de Mann-Whitney, na comparacdo de dois grupos, ou Kruskall-
Wallis na comparacdo de trés ou mais grupos. Na comparacdo das variaveis
numeéricas utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman. Optou-se pela
utilizacdo de testes ndo-paramétricos pelo fato da variavel area do teste de Mitsuda

nao apresentar distribuicdo normal segundo teste de normalidade.

5.7.2.2 Analise multivariada

Na analise multivariada utilizou-se o0 modelo de regresséo linear. Para entrada
das variaveis preditoras no modelo, considerou-se um valor-p menor que 0,20 na

analise univariada. Utilizou-se o critério backward para entrada das variaveis no
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modelo e para permanéncia das varidveis no modelo final adotou-se um nivel de 5%
de significancia.
Apos ajuste do modelo final, avaliou-se seu ajuste por meio da estimativa do

coeficiente de determinacéo (R?) e graficos de diagnéstico.
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6 RESULTADOS

6.1 Analises descritivas

Dos 131 contatos avaliados, a maioria era do sexo feminino (62,6%), com
mediana de idade de 31 anos, e 78,6% de adultos (idade de 18 a 60 anos). A cor de
pele mais frequente foi a parda (42,0%), a renda individual (55,0%) e familiar
(65,6%) de um a 2,9 salarios minimos. Observou-se que 19,8% dos entrevistados
ndo contavam com rede de &gua, 29,0% ndo tinham rede de esgoto e 27,5%
moravam em zona rural. O estado civil mais frequente foi o solteiro (49,6%), e a
escolaridade predominante foi o ensino meédio (38,9%), seguida do ensino
fundamental (37,4%) O namero mediano de pessoas no domicilio e o de cémodos

foi de seis (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncias das variaveis sociodemogréaficas, em
131 contatos de casos novos de hanseniase, Ambulatério HEM, 2015 - 2016.

Variavel Frequéncia Percentual
Sexo

Feminino 82 62,6
Masculino 49 37,4
Idade

Média + desvio-padréo 32,7+15,1

Mediana (minimo - maximo) 31,0 (10,0 - 65,0)

Faixa etéria

Menor que 18 anos 23 17,6
18 a 60 anos 103 78,6
Mais de 60 anos 5 3,8
Raca/Cor

branca a7 35,9
preta 28 21,4
amarela 1 8
parda 55 42
Renda

sem renda 12 9,2
menor que 1 Salarios minimo 43 32,8
1 a 2,9 Salarios minimos 72 55,0
3 a 4,9 Salarios minimos 4 3,1
Renda Familiar

0 a menor que 1 Salarios minimos 5 3,8
1 a 2,9 Salarios minimos 86 65,6
3 a 4,9 Salarios minimos 38 29
Maior que 5 Salérios minimos 2 15
Rede de agua

néo 26 19,8
sim 105 80,2
Rede de esgoto

nao 38 29
sim 93 71
Zona de residéncia

urbana 95 72,5
rural 27,5 36 27,5
Estado civil

solteiro 65 49,6
casado 58 44,3
vilvo 3 2,3
divorciado 5 3,8
Escolaridade

Analfabeto 5 3,8
fundamental 49 37,4
médio 51 38,9
técnico 13 9,9
superior 13 9,9
Pessoas no domicilio

Média * desvio-padrdo 6,1+24

Mediana (minimo - méximo) 6 (3-14)

NUumero de co6modos

Média * desvio-padrdo 6,1+1,3

Mediana (minimo - méximo) 6(2-12)

Pessoas/n® de cobmodos

Média * desvio-padrdo 1,1+£0,5

Mediana (minimo - méximo) 1(0-3)

Nimero de quartos

Média * desvio-padrdo 2,8+0,7

Mediana (minimo - méximo) 3(1-4)
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Dos contatos participantes, 45% apresentavam uma cicatriz de BCG, mesmo
percentual para duas cicatrizes.

Dentre os contatos, 93,9% tinham CI com classificacdo operacional MB; 37,4%
dos contatos tinham Cl com grau 2 de incapacidade e 49,6% tinha IB do CI negativo.
Declararam dormir com o caso indice 36,6% dos contatos, e a maior parte (26,7%)
era de filhos do CI. O IMC foi classificado como eutréfico para a maioria dos contatos
(57,3%) e o tempo mediano de convivio foi de 18 anos (Tabela 2). Obteve-se

amostra de 47 casos-indice com uma média de 2,97 contatos por paciente.
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Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncias das caracteristicas dos 131
contatos de hanseniase, Ambulatério HEM, 2015 - 2016.

Variavel Frequéncia Percentual
Cicatriz BCG

nenhuma 8 6,1
uma 59 45
duas 59 45
trés 5 3,8
Forma clinica do caso-indice

TT 8 6,1
DT 49 37,4
DD 15 11,5
DV 14 10,7
\AY 45 34,4
Classificagcdo operacional do caso-indice

MB 123 93,9
PB 8 6,1
Grau de incapacidade do caso-indice

0 40 30,5
1 42 32,1
2 49 37,4
indice Baciloscépico do caso-indice

0 65 49,6
1 6 4,6
2 7 53
3 5 3,8
4 33 25,2
5 15 11,5
6 0 0
Dorme com caso-indice

nao 83 63,4
sim 48 36,6
Grau de parentesco e relagéo de convivio

mae 8 6,1
pai 2 15
filho 35 26,7
neto 11 8,4
irmao 16 12,2
outros 25 19,1
cOnjugue 16 12,2
enteado 2 1,5
cunhado 5 3,8
amigo 3 2,3
nora/genro 6 4,6
outros 2 15
IMC

baixo peso 16 12,2
eutrofico 75 57,3
sobrepeso 28 21,4
obesidade grau | 9 6,9
obesidade grau 3 2,3
Tempo de convivio (anos)

Média * desvio-padrdo 18,04 + 13,22
Mediana (minimo - maximo) 18,00 (0 - 58)

TT: forma tubercu]oide; DT: dimorfa tuberculo[de; DD: dimorfa dimorfa; DV: dimorfa virchowiana; VV:
virchowiana; IB = Indice Baciloscépico; IMC = Indice de Massa Corporal.
Fonte: dados da pesquisa



72

O IDH do municipio dos contatos avaliados é classificado como alto em 60,3%
dos casos e teve mediana de 0,73. O indice de Gini apresentou mediana de 0,49

com minimo de 0,30 e maximo de 0,60 (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicé&o de frequéncias das variaveis socioecondmicas dos
municipios de residéncia dos 131 contatos de casos novos de
hanseniase, Ambulatério HEM 2015 — 2016.

Variavel Frequéncia Percentual
Classificacéo do IDH

Alto 79 60,3
Baixo 2 1,5
Médio 50 38,2
IDH

Média + desvio-padrédo 0,73 £ 0,07
Mediana (minimo - maximo) 0,73 (0,60 — 0,80)
indice de Gini

Média + desvio-padréao 0,51 £+ 0,07
Mediana (minimo - maximo) 0,49 (0,30 — 0,60)

Legenda: IDH = indice de Desenvolvimento Humano
Fonte: dados da pesquisa

A maioria dos contatos era proveniente de Belo Horizonte (43%) e regido
metropolitana. Vinte por cento eram contatos de Cl que residiam em municipios que
foram silenciosos em 2015, ou seja, ndo registraram nenhum caso novo no ano
(Figura 11).

Os municipios de residéncia dos contatos estéo indicados na Figura 11.
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Figura 11- Municipio de residéncia dos 131 contatos de hanseniase,
Ambulatorio HEM, 2015 - 2016.
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Fonte: dados da pesquisa

A positividade para o ML Flow foi de 13%, sendo que, na analise
semiquantitativa, 9,9% dos contatos foram classificados como positivo 1+. Com
relacdo ao teste de Mitsuda, observou-se que 35,1% dos contatos tiveram forte
positividade com a classificacdo de quatro cruzes (++++), quando h& ulceracdo do
infiltrado. A mediana do maior didmetro foi de 5 mm e, da area, de 20 mm2. Em
relacdo a leitura de Mitsuda, 66% dos contatos que retornaram apresentaram reagao

positiva (maior que 5 mm de diametro), conforme a Tabela 4.
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Tabela 4 - Distribuicdo de frequéncias dos resultados dos testes ML Flow e
Mitsuda em 131 contatos de casos novos de hanseniase, Ambulatério HEM,

2015 - 2016.
Variavel Frequéncia  Percentual
ML Flow
negativo 114 87
positivo 17 13
ML Flow semiquantitativo
negativo ou duvidoso 114 87
positivo 1+ 13 9,9
positivo 2+ 2 15
positivo 3+ 1 8
positivo 4+ 1 8
Mitsuda Classificacéo
negativo (<5 mm) 34 26
positivo (= 5mm) 66 50,4
nao retorno para leitura 31 23,6
Mitsuda (maior diametro)
Média + desvio-padrao 53+ 25
Mediana (minimo - maximo) 5(0-10)
Mitsuda (média mm)
Média + desvio-padréo 51+23
Mediana (minimo - maximo) 5(0-10)
Area do teste de Mitsuda
Média + desvio-padréo 22,3+185
Mediana (minimo - maximo) 20 (0-79)

Fonte: dados da pesquisa

6.2. Fatores associados aos resultados do teste ML Flow

6.2.1 Andlise univariada

Nenhum dos fatores sociodemograficos analisados apresentou associacao
significativa com os resultados do teste ML Flow (Tabela 5).
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Tabela 5 - Fatores sociodemogréaficos associados a positividade do teste ML
Flow em 131 contatos de casos novos de hanseniase, Ambulatorio HEM,

2015 - 2016.

s ML Flow negativo ML Flow positivo
Variavel n (%) n (%) Valor-p
Sexo
Feminino 44 (89,8) 5(10,2) 0,465*
Masculino 70 (85,4) 12 (14,6)
Faixa etaria
Menor que 18 anos 20 (87) 3(13) 0,196**
18 a 60 anos 91 (88,3) 12 (11,7)
Mais de 60 anos 3 (60) 2 (40)
Idade em anos
Média + desvio-padrao 32,4+12,6 34,8 +18,7 0,722%**
Mediana (minimo - maximo) 31 (10 - 65) 32 (10 - 65)
Raca/Cor
branca 38 (80,9) 9(19,1) 0,297*
preta 25 (89,3) 3 (10,7)
parda 50 (90,9) 5(09,1)
amarela 1 (100) 0(0)
Renda
Menos de 1 SM 48 (87,3) 7(12,7) 0,942*
1 SM ou mais 66 (86,8) 10 (13,2)
Rede de agua
N&o 22 (84,6) 4 (15,4) 0,745**
Sim 92 (87,6) 13 (12,4)
Rede de esgoto
Nao 31 (81,6) 7(18,4) 0,259*
Sim 83 (89,2) 10 (10,8)
Zona de Residéncia
Urbana 82 (86,3) 13 (13,7) 0,780**
Rural 32 (88,9) 4(11,1)
Estado civil
Sem parceiro 62 (84,9) 11 (15,1) 0,424*
Com parceiro 52 (89,7) 6 (10,3)
Escolaridade
até fundamental 46 (85,2) 8 (14,8) 0,600*
médio ou mais 68 (88,3) 9 (11,7)
IMC
Sem excesso de peso 78 (85,7) 13 (14,3) 0,584**
Com excesso de peso 36 (90) 4 (10)
Mediana (minimo - maximo) 5,5(3-14) 6,0 (4-11)
Numero de cdmodos
Média + desvio-padrao 6,1+14 61 0,781***
Mediana (minimo - maximo) 6,(2-12) 6(5-8)
Pessoas/N° de c6modos
Média + desvio-padrao 1,10+ 0,5 1,1+0,2 0,931 ***
Mediana (minimo - maximo) 1(0-3) 1(1-2)
Numero de quartos
Média + desvio-padrao 2,7+0,7 29+0,7 0,268***
Mediana (minimo - maximo) 3(1-4) 3(2-4)

*Teste Qui-quadrado **Teste exato de Fisher ***Teste de Mann-Whitney
SM= Salario minimo IMC = indice de Massa Corporal

Fonte: dados da pesquisa
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Dos fatores relacionados ao Cl e aspectos imunologicos dos contatos, apenas
os resultados do teste Mitsuda associaram-se aos resultados do teste ML Flow,
observando-se menor mediana do didmetro, média e area do Mitsuda entre os
contatos com ML Flow positivo. Além disso, o predominio de ML Flow positivo entre
0s contatos com Mitsuda negativo foi de 26,5% enquanto que entre agueles com
Mitsuda positivo essa prevaléncia cai para 9,1% (Tabelas 6 e 7).

Tabela 6 - Associacdo das caracteristicas do caso-indice, condicdes de
convivio, quantidade de cicatrizes de BCG e resultado do teste de Mitsuda
com a soropositividade do teste ML Flow em 131 contatos de casos
novos de hanseniase, Ambulatério HEM, 2015 — 2016.

ML negativo po'::It_ivo
Variavel Valor-p
n (%) (n %)

Forma clinica do ClI
TT 7 (87,5) 1(12,5) 0,943**
DT 44 (89,8) 5(10,2)
DD 13 (86,7) 2(13,3)
DV 12 (85,7) 2 (14,3)
\AY 38 (84,4) 7 (15,6)
Classificacdo operacional
(CI)
PB 7 (87,5) 1(12,5) 0,999**
MB 107 (87,0) 16 (13)
Grau de incapacidade do CI
0 37 (92,5) 3(7,5) 0,515*
1 36 (85,7) 6 (14,3)
2 41 (83,7) 8 (16,3)
IB do CI
Negativo 58 (89,2) 7 (10,8) 0,456*
Positivo 56 (84,8) 10 (15,2)
Grau de convivio ou
parentesco
Linear 61 (84,7) 11 (15,3) 0,309*
Colateral 22 (88) 3(12)
Afinidade 18 (100) 0 (0)
Cbnjugue 13 (81,3) 3(18,8)
Dorme com caso-indice
Nao 71 (85,5) 12 (14,5) 0,507*
Sim 43 (89,6) 5(10,4)
Numero de doentes no
convivio além do caso-indice
Média + desvio-padrao 11+1,2 13+14 0,573***
Mediana (minimo - maximo) 1,0(0-4) 1,0(0-4)
Tempo de convivio (anos)
Média + desvio-padrao 17,2+12,8 23,5+149 0,101***
Mediana (minimo - maximo) 17,5 (0 - 58) 24 (0 -52)

*Teste Qui-quadrado **Teste exato de Fisher ***Teste de Mann-Whitney
IB =Indice Baciloscépico; BCG: vacina Bacilo de Calmette-Guérin
Fonte: dados da pesquisa
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Tabela 7- Associacdo entre quantidade de cicatrizes de BCG e resultado
do teste de Mitsuda com a soropositividade do teste ML Flow em 131
contatos de casos novos de hanseniase, Ambulatorio HEM, 2015 - 2016.

. ML Flow ML Flow
Variavel ; - Valor- p
negativo positivo
Cicatriz de BCG
Nenhuma 5 (62,5) 3(37,5) 0,185**
Uma 51 (86,4) 8 (13,6)
Duas 53 (89,8) 6 (10,2)
Trés 5 (100) 0 (0)
Diametro do teste de Mitsuda
Média + desvio-padrao 56+ 2,4 32+24 0,002***
Mediana (minimo - maximo) 5(0-10) 4(0-7)
Diadmetro teste de Mitsuda
(média mm)
Média + desvio-padrao 5,4+2,135 3,0£2,138 <0,001***
Mediana (minimo - maximo) 4(0 - 6)
Area do teste de Mitsuda (mm?)
Média + desvio-padrao 24,5 + 18,953 10,2 £ 9,7 0,002***
Mediana (minimo - maximo) 20(0 - 79) 9(0 - 33)
Classificagcdo Mitsuda
(categorizado)
Negativo 25 (73,5) 9 (26,5) 0,021*
Positivo 60 (90,9) 6 (9,1)

*Teste Qui-quadrado **Teste exato de Fisher **Teste de Mann-Whitney
IB =Indice Baciloscépico; BCG: vacina Bacilo de Calmette-Guérin

Fonte: dados da pesquisa

Nenhum dos fatores ambientais apresentou associagao significativa com os

resultados do teste ML Flow (Tabela 8).

Tabela 8 - Fatores socioeconémicos dos municipios associados aos
resultados do teste ML Flow em 131 contatos de casos novos de hanseniase,
Ambulatério do HEM, 2015-2016.

Variavel ML Flow negativo ML Flow positivo Valor-p
n (%) (n %)

Classificagado do IDH
Alto 68 (86,1) 11 (13,9) 0,456*
Baixo 46 (88,5) 6 (11,5)
Médio
IDH 0,73 £ 0,07 0,72 + 0,07 0,645%**
Média + desvio-padrao 0,73 (0,60-0,80) 0,72 (0,60 -0,80)
Mediana (minimo - maximo)
indice de Gini 0,51+0,07 0,51 +0,05 0,742%**
Média + desvio-padrao 0,50 (0,30-0,60) 0,48 (0,50 - 0,60)

Mediana (minimo - méximo)

*Teste Qui-quadrado ***Teste de Mann-Whitney
IDH= indice de Desenvolvimento Humano

Fonte: dados da pesquisa
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Entre os contatos com ML Flow negativo, a maior parte (46,5%) teve duas
cicatrizes de BCG. Dentre os positivos 1+, a maioria apresentou uma cicatriz
(53,8%); dentre os positivos 2+, metade teve uma e a outra metade duas cicatrizes.
Todos os contatos com resultados positivos 3+ ou 4+ todos ndo apresentavam

cicatriz de vacinacdo com BCG (Tabela 9).
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Tabela 9 - Fatores associados aos resultados do teste ML Flow
semiquantitativo em 131 contatos de casos novos de hanseniase, Ambulatério
HEM, 2015 - 2016.

ML Flow
Variavel Negativo  Positivo 1+ Positivo 2+ Positivo 3+ Positivo 4+ | Valor-p*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Forma clinica (Cl)
TT 7(6,1) 1(7,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,975
DT 44 (38,6) 4 (30,8) 1(50) 0 (0) 0 (0)
DD 13 (11,4) 2 (15,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
DV 12 (10,5) 2 (15,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
A%, 38 (33,3) 4 (30,8) 1 (50) 1(100) 1(100)
Classificagao
operacional (Cl)
PB 7(6,1) 1(7,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,682
MB 107 (93,9) 12 (92,3) 2 (100) 1(100) 1 (100)
Grau de
incapacidade (Cl)
0 37 (32,5) 3(23,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,557
1 36 (31,6) 6 (46,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
2 41 (36) 4 (30,8) 2 (100) 1 (100) 1(100)
indice
Baciloscoépico
(Cn
Negativo 58 (50,9) 6 (46,2) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0,915
Positivo 56 (49,1) 7 (53,8) 1 (50) 1 (100) 1(100)
BCG
Nenhuma 5(4,4) 1(7,7) 0 (0) 1 (100) 1 (100) 0,105
Uma 51 (44,7) 7 (53,8) 1 (50) 0 (0) 0(0)
Duas 53 (46,5) 5 (38,5) 1 (50) 0(0) 0(0)
Trés 5(4.4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Mitsuda (n=100%)
Negativo 25 (29,4) 6 (50) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 0,040
Positivo 60 (70,6) 6 (50) 0(0) 0(0) 0(0)

*Teste exato de Fisher

Cl= caso-indice; TT = forma tuberculoide; DT: dimorfa tuberculoide DD; dimorfa dimorfa, DV= dimorfa
virchowiana; VV: virchowiana;IB = indice Baciloscopico;PB= paucibacilar; MB= multibacilar; GI= grau
de incapacidade; IB =indice Baciloscépico; BCG: vacina Bacilo de Calmette-Guérin.

(n=100* )= cem contatos que retornaram para a leitura do teste de Mitsuda

Fonte: dados da pesquisa
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A maior parte (38,6%) dos contatos com ML Flow negativo tinha ClI com
classificagdo DT. Dentre os contatos positivos 1+, 30,8% tinham CI TT ou VV; dentre
0s positivos 2+, metade tinha CI DT e a outra metade VV, enquanto que, entre os
positivos 3+ ou 4+, todos tinham CI VV.

Independentemente da classificagdo do ML Flow semiquantitativo, a grande
maioria dos CI dos contatos tinha classificagéo operacional MB.

No que se refere ao grau de incapacidade do CI, 36% dos contatos ML Flow
negativos tinham Cl com grau de incapacidade 2 e 46,2% dos positivos 1+ tinham
Cl com grau 1. Dentre os contatos positivos 2+, 3+ ou 4+, todos os Cl tinham grau
de incapacidade 2.

O IB do CI foi positivo em contatos com resultados de ML Flow 1+, 2+ e 3+,
enquanto Cl com IB negativo tiveram contatos com resultado de ML Flow 1+ e 2+.

Quanto ao resultado do teste de Mitsuda, 70,6% dos contatos ML Flow
negativos tiveram Mitsuda positivo, enquanto que, entre 0s positivos 1+, esse
percentual cai para 50%, chegando a 0% entre os positivos 2+, 3+ e 4+, Unica

associacao estatisticamente significativa.

6.2.2. Analise multivariada

As variaveis candidatas a entrar na analise multivariada, considerando o
desfecho ML Flow, isto €, com valor-p menor que 0,20 na andlise univariada, foram
faixa etéria, vacinagdo pelo BCG, tempo de convivio e resultado do teste Mitsuda
(Tabelas 5,6,7,8).

Apenas o resultado do teste Mitsuda permaneceu associado ao ML Flow na
analise multivariada. Os contatos com Mitsuda positivo apresentaram chance 0,28
vezes menor de ter resultado positivo no ML Flow que os Mitsuda-negativos (IC
95%= IC: 0,09-0,86), ou seja, a chance de se ter resultado positivo para o ML Flow
nos contatos com Mitsuda positivo € 72% menor que entre os contatos com Mitsuda
negativo. Sendo assim, o teste de Mitsuda positivo, que indica boa resposta celular
contra o M. leprae, associa-se com menor infectividade, expressa por menores

valores de ML Flow.
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6.3. Fatores associados aos resultados do teste Mitsuda categorizado

6.3.1. Anélise univariada

Dos fatores sociodemogréaficos analisados, aqueles que apresentaram
associacdo significativa com os resultados do teste Mitsuda foram a faixa etaria,
renda individual, rede agua, rede de esgoto, zona de residéncia, escolaridade,
pessoas no domicilio e nimero de comodos.

Observou-se maior predominio de Mitsuda positivo entre os adultos (idade
entre 18 e 60 anos), com renda de um salario minimo ou mais, com abastecimento
de agua e esgoto, que residiam em zona urbana e com escolaridade de ensino
médio ou mais. Além disso, entre os contatos com Mitsuda positivo, observou-se
menor mediana de pessoas no domicilio e maior numero de cémodos (Tabela 10).

No que se refere aos fatores imunologicos e relacionados ao convivio com Cl e
suas caracteristicas, observou-se associacao dos resultados do teste Mitsuda com a
cicatriz de BCG, forma clinica do Cl, nimero de doentes no convivio e resultado do
teste ML Flow.

O predominio do resultado positivo para o teste Mitsuda foi maior entre aqueles
com maior niumero de cicatrizes de BCG, e teste ML Flow negativo.

Também se observou que entre os contatos com Mitsuda positivo houve menor

ndamero mediano de doentes no convivio dos contatos além do Cl. (Tabela 11).



Tabela 10 - Fatores sociodemograficos associados aos resultados do teste
Mitsuda categorizado em 100 contatos de casos novos de hanseniase,
Ambulatério HEM, 2015 - 2016.

. Mitsuda negativo Mitsuda positivo

Variavel n (%) n (%) Valor-p
Sexo
Masculino 10 (27) 27 (73) 0,259*
Feminino 24 (38,1) 39 (61,9)
Faixa etéaria
Menor que 18 anos 9 (52,9) 8 (47,1) 0,009**
18 a 60 anos 21 (26,9) 57 (73,1)
Mais de 60 anos 4 (80) 1 (20)
Idade
Média + desvio-padrédo 36,2+19,1 33,5+13 0,555%**
Mediana (minimo - méaximo) 35,0 (10 - 65) 31,0 (10 - 65)
Raca/Cor
branca 15 (37,5) 25 (62,5) 0,379*
preta 9 (42,9) 12 (57,1)
parda 10 (26,3) 28 (73,7)
Renda Individual
Menos de 1 SM 17 (47,2) 19 (52,8) 0,036*
1 SM ou mais 17 (26,6) 47 (73,4)
Renda Familiar
Menos de 3 SM 26 (39,4) 40 (60,6) 0,113*
3 SM ou mais 8 (23,5) 26 (76,5)
Rede de agua
Nao 15 (71,4) 6 (28,6) <0,001*
Sim 19 (24,1) 60 (75,9)
Rede de esgoto
N&o 17 (54,8) 14 (45,2) 0,003*
Sim 17 (24,6) 52 (75,4)
Zona de Residéncia
Urbana 18 (25,7) 52 (74,3) 0,008*
Rural 16 (53,3) 14 (46,7)
Estado civil
Sem parceiro 17 (32,1) 36 (67,9) 0,666*
Com parceiro 17 (36,2) 30 (66,8)
Escolaridade
até fundamental 19 (45,2) 23 (54,8) 0,044*
médio ou mais 15 (25,9) 43 (74,1)
Pessoas no Domicilio
Média + desvio-padrédo 71+24 6+ 2,5 0,015%**
Mediana (minimo - méaximo) 7(3-11) 5(3-14)
Nimero de comodos
Média + desvio-padrédo 57+11 6,4+1,4 0,018***
Mediana (minimo - maximo) 5(4-8) 6(2-12)
Pessoas/N° de cémodos
Média + desvio-padrédo 1,3+0,6 1+0,5 0,054***
Mediana (minimo - maximo) 1(1-3) 1(0-3)
Numero de quartos
Média + desvio-padrédo 2,9+0,7 2,8+0,7 0,549***
Mediana (minimo - méximo) 3(2-4) 3(1-4

*Teste Qui-quadrado **Teste exato de Fisher **Teste de Mann-Whitney
SM= Sélario minimo
Fonte: dados da pesquisa
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Tabela 11- Fatores associados aos resultados do teste Mitsuda categorizado
em 100 contatos de casos novos de hanseniase, HEM, 2015 - 2016.

Variavel Mitsuda negativo Mitsuda positivo Valor-p
n (%) n (%)
BCG
Nenhuma 5(71,4) 2 (28,6) <0,001**
Uma 21 (50) 21 (50)
Duas 8 (16,7) 40 (83,3)
Trés 0 (0) 3 (100)
Forma clinica (Cl)
TT 1 (50) 1 (50) 0,034**
DT 10 (24,4) 31 (75,6)
DD 8 (61,5) 5(38,5)
DV 1 (10) 9 (90)
A% 14 (41,2) 20 (58,8)
Classificacéo operacional (CI)
PB 1 (50) 1 (50) 0,999**
MB 33 (33,7) 65 (66,3)
Gl (CI)
0 12 (38,7) 19 (61,3) 0,081*
1 6 (18,8) 26 (81,3)
2 16 (43,2) 21 (56,8)
IB (ClI)
Negativo 19 (38) 31 (62) 0,398*
Positivo 15 (30) 35 (70)
Doentes no Convivio além do ClI
Média + desvio-padrédo 1,8+1,3 0,9+1,2 0,003***
Mediana (minimo - maximo) 25(0-3) 1(0 - 4)
Tempo de Convivio (Anos)
Média + desvio-padrédo 18,2+ 155 17,8 +13,0 0,864***
Mediana (minimo - méaximo) 12 (0 - 53) 20 (0 - 58)
Grau convivio ou parentesco
Linear 15 (28,3) 38 (71,7) 0,299**
Colateral 10 (50) 10 (50)
Afinidade 4 (26,7) 11 (73,3)
Cénjugue 5(41,7) 7 (58,3)
Dorme com caso-indice
Nao 17 (27,4) 45 (72,6) 0,076*
Sim 17 (44,7) 21 (55,3)
IMC
Sem excesso de peso 26 (38,2) 42 (61,8) 0,192*
Com excesso de peso 8 (25) 24 (75)
ML Flow*
Negativo 25 (29,4) 60 (70,6) 0,021*
Positivo 9 (60) 6 (40)

*Teste Qui-quadrado **Teste exato de Fisher ***Teste de Mann-Whitney

Cl= caso-indice; TT = forma tuberculoide; DT :dimorfa tuberculoide DD; dimorfa dimorfa, DV= dimorfa
virchowiana; VV: virchowiana;|B = indice Baciloscépico;PB= paucibacilar; MB= multibacilar; GI= grau
de incapacidade; IB =indice Baciloscépico; IMC = indice de Massa Corporal

Fonte: dados da pesquisa

Houve associagcdo entre os resultados do teste Mitsuda e o IDH, tanto a
classificagdo quanto o valor do indice. O predominio de Mitsuda positivo foi maior
entre 0s contatos que residiam em municipios com IDH alto e a mediana do IDH foi

maior entre aqueles com Mitsuda positivo (Tabela 12).
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Tabela 12 - Fatores socioecondmicos dos municipios associados aos
resultados do teste Mitsuda categorizado em 100 contatos de casos
novos de hanseniase, Ambulatério HEM, 2015 - 2016.

., Mitsuda negativo Mitsuda positivo

Variavel n (%) (%) Valor-p
Classificacéo do IDH
Alto 13 (22) 46 (78) 0,002*
Baixo e Médio 21 (51,2) 20 (48,8)
IDH
Média + desvio-padrdo 0,70 +£ 0,06 0,75+ 0,06 <0,001***
Mediana (minimo - maximo) 0,68 (0,60 — 0,80) 0,76 (0,60 — 0,80)
indice de Gini
Média + desvio-padrdo 0,49 £ 0,05 0,52 +£0,08 0,116%**
Mediana (minimo - maximo) 0,47 (0,40 — 0,60) 0,50 (0,30 — 0,60)

*Teste Qui-quadrado **Teste de Mann-Whitney
IDH= indice de Desenvolvimento Humano
Fonte: dados da pesquisa

6.3.2. Analise multivariada

De acordo com os resultados apresentados nas Tabelas de 10 a 12, as
variaveis candidatas a entrar na analise multivariada, considerando o desfecho
Mitsuda classificacdo, isto €, com valor-p menor que 0,20 na analise univariada,
foram a faixa etaria, a renda individual (ou familiar), a rede de agua e de esgoto, a
zona de residéncia, a escolaridade, o nimero de pessoas no domicilio, 0 numero de
cobmodos, o numero de pessoas por cdmodo, a BCG, forma clinica do Cl, grau de
incapacidade do ClI, doentes no convivio, dorme com o CI, IMC, ML Flow e IDH.

Optou-se por utilizar apenas uma das variaveis relacionadas a renda devido a
existéncia de colinearidade. Preferiu-se a renda individual, que apresentou maior
significAncia. Mesma situagéo foi observada para as variaveis: numero de pessoas
no domicilio, nimero de cobmodos e numero de pessoas por comodo. Nesse caso, a
altima variavel foi incluida no modelo por se tratar de uma variavel sintese.

As variaveis que permaneceram no modelo final da analise multivariada
associadas aos resultados do teste Mitsuda foram: "zona de residéncia” e "cicatriz
BCG" (Tabela 13).

Contatos que residiam em zona urbana apresentaram 2,82 (1C95%=1,05-7,63)
vezes mais chance de ter Mitsuda positivo que aqueles que residiam em zona rural.

Com aumento de uma cicatriz de BCG, houve aumento de 4,23 vezes na

chance de apresentar resultado positivo no teste Mitsuda (IC95%=1,92-9,30).
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O modelo apresentou bom ajuste segundo a estatistica de Hosmer &
Lemeshow.
Tabela 13- Analise multivariada por meio do modelo de regressao logistica

binaria avaliando os fatores associados aos resultados do teste Mitsuda,em
contatos de hanseniase, HEM, 2015-2016

Valor-p OR IC 95%
Reside em zona urbana 9,040 2,82 [1,05-7,63]
Numero cicatriz BCG 0,000 423 11,92-9,30]

Valor-p Teste Hosmer & Lemeshow (ajuste do modelo) = 0,559
Fonte: dados da pesquisa

6.4. Fatores associados aos resultados da area do teste de Mitsuda

6.4.1. Anéalise univariada

Dos fatores sociodemograficos, apresentaram associacdo com os resultados da
area do teste de Mitsuda, a faixa etaria, a renda individual, a renda familiar, rede de
agua, rede de esgoto, a zona de residéncia, a escolaridade e a classificacdo do IDH
(Tabela 14). Observou-se maior mediana da area do teste de Mitsuda entre os
contatos adultos, com maior renda individual e familiar, com rede de agua e esgoto,
gue residem na zona urbana, com escolaridade de ensino médio ou mais e que

moram em municipios com IDH classificado como alto.



86

Tabela 14 - Fatores sociodemogréaficos associados aos resultados da area do
teste de Mitsuda em 100 contatos de casos novos de hanseniase, Ambulatério

HEM, 2015 - 2016.

Desvio-
Variavel Média padréo Minimo  Maximo P25 Mediana P75 Valor-p
Sexo
Masculino 24,3 20,2 0 79 9 20 33 0,526*
Feminino 21,2 17,6 0 79 7 20 28
Faixa etaria
Menor que 18 anos 11,5 9 0 33 6 9 20 <0,001**
18 a 60 anos 257 19,2 0 79 12,0 20 34
Mais de 60 anos 6,8 8,2 0 20 0 7 13,5
Raca
Branca 22,4 19,3 0 79 9 18 30,3 0,564**
Preta 20,1 19,5 2 79 7 12 22
Parda 23 17,6 0 71 8 20 34
Renda individual
Menos de 1 SM 16,7 15,6 0 79 7 13 20 0,012*
1 SM ou mais 25,5 194 0 79 9 20 33
Renda familiar
Menos de 3 SM 19,1 16,4 0 79 7 16 23 0,012*
3 SM ou mais 28,5 20,9 0 79 12,8 24 35,8
Rede 4gua
Nao 12,9 16,7 0 79 4 9 18 0,001*
Sim 24,8 18,3 0 79 12 20 33
Rede esgoto
N&o 16,4 18 0 79 5 13 20 0,005*
Sim 25,0 18,3 0,0 79,0 12,0 20,0 33,0
Zona de residéncia
urbana 24,8 19,1 0 79 9 20 33,5 0,023*
Rural 16,2 15,7 0 79 7 13 20,5
Estado civil
Ccom parceiro 22,4 16,8 0 71 9 20 32 0’590*
Sem parceiro 22,2 20,6 0 79 7 18 28,5
Escolaridade
Até fundamental 16,2 14,3 0 79 7 13 20 0,005*
Médio ou mais 26,6 20,1 0 79 9 21,5 38
Classificagéo do
IDH
Alto 24,4 18,3 0 79 12 20 33 0,069*
Médio e baixo 19,3 18,7 0 79 7 13 27

Legenda: *Teste de Mann-Whitney **Teste de Kruskal-Wallis
SM = salario minimo;IDH= Indice de Desenvolvimento Humano
Fonte: dados da pesquisa

Observou-se correlagcao significativa e inversa entre o nimero de pessoas no

domicilio e o resultado da area do teste de Mitsuda e correlacéo significativa e direta

com o IDH (Tabela 15).
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Tabela 15 - Correlacao entre fatores sociodemograficos numéricos e 0s
resultados da area do teste de Mitsuda em 100 contatos de casos novos de
hanseniase, Ambulatério HEM, 2015-2016

Variavel Coeficiente Valor-p
Idade -0,047 0,647
Pessoas no domicilio -0,252 0,012
Numero de comodos 0,187 0,064
Pessoas por cobmodo -0,186 0,066
Numero de quartos -0,003 0,974
IDH 0,357 <0,001
indice de Gini 0,160 0,114

*Coeficiente de correla¢éo de Spearman
Fonte: dados da pesquisa

Das variaveis analisadas na Tabela 16, o resultado do teste ML Flow
apresentou associacao significativa com os resultados da area do teste de Mitsuda.
Conforme relatado anteriormente, os valores medianos de area do teste Mitsuda

foram mais elevados entre os contatos com ML Flow negativo.
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Tabela 16 - Fatores categoéricos associados aos resultados da area do teste de

Mitsuda em 100 contatos de hanseniase, Ambulatério HEM, 2015-2016

Desvio-
Variavel Média padrao Minimo Méaximo P25 Mediana P75 Valor-p
ML Flow
negativo 24,5 19 0 79 9 20 33 0,002*
positivo 10,2 9,7 0 33 0 9 13
Forma clinica
T 9,5 3,5 7 12 7 9,5 12 0,119**
DT 27,1 20,5 0 79 14,5 22 33
DD 14,8 12,6 0 38 6 9 23,5
DV 19,5 11,8 0 42 12 20 26,3
wW 20,9 19,1 0 79 7 13 33
Classificagao
operacional
PB 9,5 3,5 7 12 7 9,5 12 0,231*
MB 22,6 18,6 0 79 9 20 32
Grau de incapacidade
0 22,9 19,9 0 79 7 20 28 0,114*
1 27 20,2 0 79 12 20 38
2 17,9 15,1 0 63 7 13 28
B
negativo 23,3 20,2 0 79 7 20 28,8 0,880*
positivo 21,3 16,8 0 79 9 20 33
Grau de parentesco ou
convivio com CI
Linear 23,3 18 0 79 9 20 33 0,117**
Colateral 18,5 19,5 0 79 7 12,5 23
Afinidade 28,9 22,1 7 71 9 20 44
Conjugue 15,5 11,3 0 38 7 16 20
Dorme com CI
Nio 23 18,4 0 79 9 20 33 0,338*
Sim 21,1 19 0 79 7 16 28
IMC
Sem excesso de peso 21,9 19,2 0 79 7 20 28 0,508*
23,2 17,3 0 79 9 20 33

Com excesso de peso

Legenda: *Teste de Mann-Whitney **Teste de Kruskall-Wallis
Cl= caso-indice; TT = forma tuberc'uloide; DT :dimorfa tuberculoide DD; dimorfa dimorfa, DV= dimorfa
virchowiana; VV: virchowiana;IB = Indice Baciloscépico;PB= paucibacilar; MB= multibacilar; GI= grau

de incapacidade; IB =indice Baciloscépico; IMC = indice de Massa Corporal

Fonte: dados da pesquisa

Observou-se que os resultados de ML Flow reagentes se concentraram nas

areas de Mitsuda de 0 a 20mm?2 (Figura 12). Esta associacdo foi estatisticamente

significativa (p=0,002).
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Figura 12- Associacgao entre ML Flow e a area total do teste de Mitsuda
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De acordo com a figura 12, o resultado positivo para ML Flow associou-se a
areas do Mitsuda inferiores a 20 mm2 (mediana de 15mm?2). Resultado positivo do
ML Flow associou-se a area do teste de Mitsuda de Omm2 a 20mm?. Teste Mann
Whitney (p= 0,002). Houve correlacdo significativa e direta entre o numero de
cicatrizes de vacinacdo com BCG e os resultados de area do teste Mitsuda, e
correlacdo inversa com o numero de doentes no convivio, além do CI (Tabela 17 e
Figura 13).

Tabela 17 - Correlacao entre variaveis numéricas e os resultados da area do
teste de Mitsuda, em 100 contatos de hanseniase, Ambulatério HEM,

2015-2016.
Variavel Coeficiente Valor-p
BCG 0,586 <0,001
Doentes no convivio aléem do CI -0,340 0,001
Tempo de convivio ( anos) 0,004 0,970

Legenda: BCG= vacina Bacilo de Calmette-Guérin; Cl= caso-indice.
Fonte: dados da pesquisa
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Figura 13- Associacao entre area total do teste de Mitsuda (mm2) e numero de
cicatrizes de vacinagcdo com BCG

g

e
1

i

|

I T T T
Menhuma Uina Duas Trés

Cicatrizes de BCG

Area do teste de Mitsuda (mm ?)

=]
L

Fonte: dados da pesquisa

De acordo com a figura 13, Observou-se aumento da area do Mitsuda
proporcionalmente ao aumento da quantidade de cicatrizes de BCG. Teste de T
Student (p < 0,001).

6.4.2. Analise multivariada

De acordo com os resultados apresentados nas Tabelas de 14 a 17, as
variaveis candidatas a entrar na analise multivariada considerando o desfecho area
do teste de Mitsuda, isto €, com valor-p menor que 0,20 na analise univariada, foram
a faixa etaria, a renda individual (ou familiar), rede de agua, rede de esgoto, a zona
de residéncia, a escolaridade, o numero de pessoas no domicilio, o niumero de
cbmodos, o numero de pessoas por cédmodo, BCG, forma clinica (Cl), grau de

incapacidade (Cl), doentes no convivio, ML Flow e IDH.

Assim como na analise anterior, devido a colinearidade, optou-se por utilizar no

modelo a renda individual e nimero de pessoas por comodo. A variavel “numero de
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cicatrizes BCG” permaneceu no modelo final da analise multivariada associada ao

resultado da &rea do teste de Mitsuda e segue apresentada na Tabela 18.

Tabela 18 - Analise multivariada por meio do modelo de regresséao linear
avaliando os fatores associados aos resultados da area do teste de Mitsuda,
em 100 contatos de casos novos de hanseniase, Ambulatério HEM,
2015 - 2016.

Valor-p Coeficiente IC 95%

NUmero cicatriz BCG 0,000 14,35 [9,63-19,07]
Valor R2 ajustado = 27,3%

Fonte: dados da pesquisa

O modelo indicou que com o aumento de uma cicatriz de BCG ha um
aumento 14,35 mmz2 na &rea do teste de Mitsuda, podendo variar entre 9,63 e 19,07.
Segundo a estatistica R?, essa variavel explica 27,3% da variabilidade dos

dados.

6.5 Andlises de concordancia

Para avaliar a concordancia entre os resultados do teste ML Flow
semiquantitativo entre os cinco observadores foi utilizado o Coeficiente Kappa
Ponderado, por se tratar de uma variavel categorica ordinal.

J& para avaliar a concordancia entre a area do teste de Mitsuda obtida por
dermatoscopia e a area obtida por célculos matematicos foi utilizado o Coeficiente
de Correlacéo Intraclasse, por se tratar de uma variavel numérica.

Em todos os casos, foram realizadas as estimativas dos coeficientes com

respectivos Intervalos de Confianca de 95% (1C95%).
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Tabela 19- Avaliacdo da concordéancia interobservador para os resultados do
ML Flow semiquantitativo e entre os resultados da area do teste Mitsuda por
dermatoscopia e por calculo, em contatos de hanseniase, Ambulatério HEM,

2015 - 2016.
Teste Coeficiente IC 95%
ML Flow semiquantitativo Kappa Ponderado
Observadores 1 e 2 0,98 [0,93; 1,00]
Observadores 1 e 3 1,00 [1,00; 1,00]
Observadores 1 e 4 0,91 [0,84; 0,98]
Observadores 1 e 5 0,83 [0,70; 0,95]
Mitsuda Correlacgéo Intraclasse
Avaliacédo por dermatoscopia x calculo 0,99 [0,99; 1,00]

de area
Fonte: dados da pesquisa

Em todos os casos observou-se 6tima concordancia com coeficientes sempre
superiores a 80%.

Tabela 20 - Correlacdo e concordancia entre as medidas da area do teste de
Mitsuda e leitura padronizada em contatos de hanseniase, Ambulatorio HEM,

2015 - 2016.
Area do teste de Mitsuda x Mitsuda (mm) Coeficiente Valor-p
Correlacdo Spearman 0,936 <0,001
Correlagao Intra-classe (Concordéancia) 0,219 0,014

Fonte: dados da pesquisa

Observou-se Otima correlacdo entre as formas de medicdo do teste de
Mitsuda (didmetro e area), segundo o coeficiente de correlacdo de Spearman
(0,936). Esse resultado indica que com o aumento da area do teste de Mitsuda
também se observa aumento do didmetro do teste de Mitsuda. O coeficiente de
correlacdo intraclasse indicou concordancia significativa entre as duas medidas,
embora baixa (0,219).



93

7 DISCUSSAO
7.1 Leitura do teste de Mitsuda por dermatoscopia digital

Ao se investigar associagdo entre a area total do teste de Mitsuda e o resultado
desse teste, categorizado em positivo e negativo, observou-se correlacdo
significativa, o que nos permite usar a area total da reacao de Mitsuda neste estudo.
A baixa concordancia pode estar relacionada a variabilidade dos resultados ao se
calcular a area total, que variou em torno de 0 a 79 mmz, enquanto a medida pelo
diametro variou em geral de 0 a 10 mm.

As duas técnicas (célculo a partir dos diametros e dermatoscopia digital) para
obtencéo da area do teste de Mitsuda podem ser usadas como alternativa a leitura
atual do teste de Mitsuda, visto que apresentam Otima correlacdo com a leitura
padronizada. A vantagem em se utilizar o célculo da &rea por dermatoscopia e pelo
programa image tool é que estes podem ser instrumentos Uteis para melhorar a
acuracia da leitura e permitir a informatizacao do seu registro. Neste programa pode-
se obter tanto a média dos didmetros, quanto a area total do teste de Mitsuda. Pode
ser um método inovador para avaliacdo do teste de Mitsuda, principalmente no meio
cientifico.

Entende-se que, a principio, este método possa néo ser considerado ideal para
aplicacao rotineira nos servicos de saude, diante da relacdo custo/beneficio entre
este método e o convencional, além da necessidade de treinamento especializado
em dermatoscopia e utilizacao do software.

Vale ressaltar que apesar das limitacdes apontadas, este método de analise tem
suas vantagens, e mais estudos para o aprimoramento devem ser realizados.
Apesar de se tratar de uma doenca negligenciada, esfor¢os precisam ser feitos para

gue novos métodos e tecnologias e sejam incorporados ao contexto da hanseniase.

7.2 Relagéo entre BCG, teste de Mitsuda e teste ML Flow

Outra observacao relevante obtida por meio desta pesquisa foi a relacdo
existente entre quantidade de cicatrizes de BCG, teste de Mitsuda e teste sorologico
ML Flow. Observou-se que quanto mais cicatrizes de BCG o contato possui, maior é

a imunidade celular observada pelo teste de Mitsuda. Contatos com teste de Mitsuda



94

negativo apresentaram maior chance de se ter um resultado positivo, e com maior
intensidade da positividade, quando se trata do resultado semiquantitativo do teste
ML Flow. Visto que o ML Flow contribui para a identificacdo de contatos com maior
risco de adoecimento, considera-se que a utilizacao desta triade seja importante na
vigilancia de contatos de hanseniase. Estudos longitudinais fizeram apontamentos a
respeito do adoecimento de contatos de hanseniase e sua relacdo com cicatriz de
BCG, teste de Mitsuda e ML Flow (MATOS et al., 1999; ARAUJO et al., 2015;
GOULART, et al.,2008).

A associacdo entre ML Flow positivo e Mitsuda negativo pode ser um indicativo
de menor protecdo contra a doenca (CARDONA-CASTRO et al., 2005).Um estudo
demonstrou associacao entre ML Flow positivo e reacdo de Mitsuda menor que 5mm
(SARNO et al., 2012). Considera-se, ainda, que a soropositividade para IgM anti
PGL-1 possa ser um marcador de infeccdo com M. leprae, especialmente em
individuos com teste de Mitsuda negativos (SARNO et al., 2012).

A vacina BCG € administrada com o objetivo de estimular a positividade do teste
de Mitsuda, reduzindo o desenvolvendo de formas MB (GOULART et al., 2008;
RICHARDUS et al.,, 2015; MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010).0 aumento da
resposta imune apos vacinacdo com BCG foi demonstrada por alguns autores,
sendo que a aplicacdo de uma dose adicional foi mais protetora (SETIA et al.,2006;
MERLE; CUNHA; RODRIGUES, 2010).

No presente estudo, houve correlacdo significativa e direta entre o nimero de
cicatrizes BCG e os resultados de area do teste Mitsuda. Observou-se que, com
aumento de uma cicatriz de BCG, h4d aumento médio de 14,35 mm? na area total do
teste Mitsuda, podendo variar entre 9,63 e 19,07 mmz2 (IC 95%=9,63-19,07). Além
disso, com o aumento de uma cicatriz de BCG, observou-se aumento de 4,23 vezes
a chance de apresentar um resultado positivo no teste Mitsuda (IC95%=1,92-9,30).

Considerando-se que a reacdo de Mitsuda positiva representa a expressao de
uma boa resposta imune celular e, consequentemente, maior protecdo contra a
doenca, esses achados reforcam a idéia de que a vacinacdo com BCG constitui
medida importante para a vigilancia de contatos, os quais devem receber a dose de
BCG de acordo com as recomendagdes do Ministério da Saude (BRASIL, 2016b).

N&o foi observado neste estudo associacdo entre quantidade de cicatrizes de
BCG e teste ML Flow. Outros autores também néo identificaram essa associacéo
(CARVALHO et al., 2015; DUPPRE,et al., 2012). Isto pode ser justificado pelo tipo



95

de delineamento dos estudos. Pesquisa realizada por Duppre e colaboradores
(2012), identificou que na fase transversal ndo se obteve associacdo com BCG com
a positividade ao ML Flow, contudo, apdés 2 anos de acompanhamento, foi
encontrada relacdo entre a quantidade de cicatrizes de BCG e o adoecimento de
contatos de hanseniase. Outra justificativa € que a BCG esta mais relacionada a
imunidade celular, por isso ja no estudo transversal ja é encontrada a relagédo entre
BCG e teste de Mitsuda.

7.3 Fatores associados ao teste de Mitsuda

Ao se analisar o teste de Mitsuda categorizado, 66% dos contatos
apresentaram reacédo positiva (acima de 5 mm), valor condizente com o descrito na
literatura . Em contatos saudaveis, ja foi observada reacédo positiva ao Mitsuda de
59% (CARDONA-CASTRO et al., 2005), 85,7% (GOULART et al.,2008), 65,1 %
(BARRETO et al., 2011) e 88,15 % ( ARRUDA et al.,1985).

A proporcéo de contatos Mitsuda-positivos aumenta com a idade, apesar de, em
nenhum grupo etario, a resposta positiva atingir a totalidade dos individuos
(BEIGUELMAN, 1999). Neste trabalho, o predominio do teste de Mitsuda positivo na
faixa etaria de 18 a 60 anos, pode indicar que neste grupo a imunidade celular é
mais competente que em outras faixas etarias.

Em estudo transversal, observou-se que a média de idade entre os Mitsuda-
negativos foi de 54,3 anos de idade, enquanto entre os positivos foi de 33 anos
(CARDONA-CASTRO et al., 2005). E relatado que nos extremos de idade ha maior
suscetibilidade as infec¢bes, relacionada com capacidade imunolégica mais limitada
(CARVALHO; NUDELMAN; CARNEIRO-SAMPAIO, 1998; MARTINEZ; ALVAREZ-
MON,1999; MAUE et al., 2009; PAWELEC; HIROKAWA; FULOP, 2001; PAWELEC
et al.,1999). Portanto, deve-se ter maior atencdo no acompanhamento de contatos

de hanseniase maiores de 60 anos, criancas e adolescentes.

7.3.1 Mitsuda e fatores sociodemograficos

Contatos com menor renda, que residiam em zona rural, que néo tinham rede
de agua e esgoto, com menor escolaridade, que residiam com maior namero de
pessoas e menor quantidade de comodos foram as que apresentaram reacoes

negativas ao teste de Mitsuda. Contatos que residiam em municipios com melhor
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IDH apresentavam resultados positivos no Teste de Mitsuda. Em todas estas
associagfes houve significancia estatistica.

N&o foram encontrados estudos que diferenciassem os resultados do teste de
Mitsuda entre contatos de hanseniase residentes em zona urbana e rural. Alguns
autores constataram que populagbes rurais e indigenas apresentam maior
frequéncia de negatividade ao teste de Mitsuda, quando comparadas as urbanas,
porém a amostra era constituida de pessoas que nao tiveram contato com pacientes
de hanseniase. Como conclusdo, esses autores propuseram que esta diferenca
pode ser atribuida a influéncia de agentes sensibilizantes, e que a populagéo rural
teria menor contato com o M leprae (BEIGUELMAN 1962; 1999; AZULAY, 1960).
S&80 necessarios mais estudos para que seja estabelecida uma comparacéo. Resta
saber se apenas o local de moradia pode exercer essa influéncia, como foi
demonstrado neste estudo, ou se a populacdo rural teria algum determinante
genético ou outro que justificasse este achado.

A associacdo entre o0 desenvolvimento de hanseniase e fatores
sociodemogréficos tem sido demonstrada por diversos autores, sendo que classes
mais vulneraveis apresentam maior chance de adoecimento (FREITAS; DUARTE;
GARCIA, 2014; IMBIRIBA et al., 2009; LAPPA et al., 2001; WHITE; PAREDES
2015).

A persisténcia da transmissdo da hanseniase é agravada ainda mais pela
precariedade das condi¢des de vida (IMBIRIBA et al. 2009) e “a desigualdade social,
ao excluir as pessoas de oportunidades sociais e materiais, torna-as suscetiveis a
varias doencas - incluindo a hanseniase (KERR-PONTES et al., 2004 p.). Estudos
de base populacional também tém observado risco aumentado de hanseniase
associado com menos anos na escola, moradia precaria e baixa renda (SALES et
al., 2011).

A despeito dessas evidéncias, 0 mecanismo pelo qual esses fatores interferem
no adoecimento ainda néo se encontra estabelecido (SALES et al., 2011).

Contatos com teste de Mitsuda negativo habitavam em residéncias com maior
numero de doentes além do CI. Considera-se que a complexidade dos fatores que
podem levar ao adoecimento vdo desde os genéticos aos ambientais (BELLANTI,
1985 apud MARTINEZ; ALVAREZ-MON, 1999). Diante disso, é sugerido que possa

haver influéncia de condi¢des familiares ou ambientais na imunidade celular.
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Alguns autores observaram relagdo entre hanseniase e condi¢bes sociais,
embora afirmem que essas associagdes néo implicariam em relacdo de causalidade
(FREITAS; DUARTE; GARCIA, 2014).

Intriga alguns investigadores o fato de que milhares de pacientes com
hanseniase tenham imigrado para o Norte da Europa e para a América do Norte nas
tltimas décadas, ao passo que praticamente ndo se tenha identificado a doenca
entre 0s seus contatos diretos ou indiretos. Na Inglaterra, por exemplo, ndo ha
registro de hanseniase h4 anos, apesar de casos MB terem morado no pais (FINE et
al., 1997).

Os mesmo autores reforcam que este é um desafio epidemiolégico:

Embora existam evidéncias de que essas influéncias estejam ligadas a
fatores socioeconémicos como escolaridade e habitacdo e, talvez, as
caracteristicas ecoldgicas tais como a proximidade com a agua, a sua
identificacdo precisa e a elucidacdo do mecanismo pelo qual eles facilitam
infeccdo ou doenca continua a ser um dos maiores desafios em
epidemiologia da hanseniase

(FINE et al., 1997, p.92)

Apesar de observarem relacdo entre a ocorréncia de hanseniase e condicdes
sociais, ndo foram encontrados estudos que associassem os fatores sociais a
positividade da reacdo ao Mitsuda. Seria pertinente considerar que esses fatores
possam também interferir de alguma forma na resposta imune celular, visto que
“varios fatores podem interferir na resposta imune, tornando-a menos eficaz: idade,
ambiente, fatores genéticos, anatémicos, fisiolégicos, metabodlicos e microbianos”
(CARVALHO; NUDELMAN; CARNEIRO-SAMPAIO, 1998). O que poderia ser alvo
de outras investigacdes é avaliar se os fatores sociais poderiam estar relacionados
apenas a resposta ao M. leprae, ou a outras reacdes de hipersensibilidade do tipo
V. Diante do que foi demonstrado sobre fatores sociais e teste de Mitsuda, pode-
se questionar se poderia ser estabelecida uma relacdo causal direta, ou seriam as
consequéncias da vulnerabilidade como: déficit nutricional, estresse causado por
condic¢des precarias, insalubres ou desemprego.

Neste trabalho observou-se que ndo houve associacao entre indice de massa
corporal e teste de Mitsuda. Ha evidéncias de que a adequacdo do estado
nutricional apresente relagao direta com o funcionamento do sistema imune e que a

deficiéncia de nutrientes afete a resposta imune inata e adaptativa, comprometendo
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as defesas do organismo a agentes infecciosos (VAZQUEZ et al.,2014; SILVA;
MIYAZAKI, 2012)

A imunossupressdo associada ao estresse, fisico ou sensorial, tem sido
atribuida ao aumento na secrecdo de cortisol, resultante da ativacdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA). A persisténcia do estresse mantém os niveis de
glicocorticéides elevados. O cortisol é o principal horménio regulador do sistema
imunologico. Esse aumento pode resultar em imunossupressao, que facilita a
ocorréncia de doencas infecciosas (BAUER, 2002).

Existe campo para novos estudos com o teste de Mitsuda em contatos de
pacientes com hanseniase, visto que o teste Mitsuda negativo é considerado um
fator de risco para adoecimento (MATOS et al.,, 1999) e que criancas e adultos
Mitsuda-negativos parecem apresentar maior susceptibilidade a infeccéo
(BECHELLI ; ROTBERG, apud BARRETO,2011 p.)

7.4 Fatores associados ao teste ML Flow
7.4.1 ML Flow e idade

O encontro de 13% de positividade do ML Flow é condizente com relatos da
literatura, em contatos de hanseniase, que evidenciam soropositividade entre 5,65 %
e 45% (BUHRER-SEKULA et al., 2003; DOUGLAS et al., 2004; CALADO et al.,
2005; CARDONA-CASTRO et al., 2005; ANDRADE et al., 2008; DUPPRE et al.,
2008; FERREIRA; ANTUNES, 2008; BAZAN-FURINI et al., 2011; SARNO et al.,
2012; QUEIROZ et al., 2014; CARVALHO et al., 2015). Estudos realizados no Brasil
com casos novos de hanseniase identificaram soropositividade entre 50,8% e 70%
(LYON, et al., 2008b; CASTORINA-SILVA, 2008; GROSSI, et al.,2008).

N&o houve associacdo entre idade e positividade ao ML Flow. Nao existe
consenso na literatura a respeito da soropositividade ao ML Flow e idade
(ANDRADE et al., 2008; BAKKER et al., 2004; BARRETO et al.,2011; CALADO et
al., 2005; CARVALHO, 2012; CARVALHO et al., 2015; DUPPRE, et al.2012; FABRI
et al., 2015; FINE et al., 1997).

Ferreira e Antunes (2008) em estudo transversal com contatos de hanseniase
menores de 18 anos identificaram positividade anti PGL-1 de 19,7% e observaram

gue a cada ano acrescido, aumentava-se para 1,06 a chance de soropositividade.
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Da mesma forma, Carvalho (2012) identificou maior positividade em contatos
maiores de 15 anos ao compara-los com criancas de 7 a 14 anos. Sarno e
colaboradores (2012) verificaram que 0s contatos mais jovens tiveram maior
probabilidade de soropositividade que os contatos mais velhos ( CARVALHO,2012;
FERREIRA; ANTUNES, 2008; SARNO et al., 2012) Nao foram localizados estudos
gue analisaram individualmente a soropositividade anti PGL-1 em idosos.

O fato de (4) 9,09% dos Cl serem criancas e adolescentes, associado a
identificacdo de comunicantes menores de 18 anos com ML Flow positivo, pode
evidenciar que a cadeia de transmissdo da doenca se mantém ativa (OMS, 2010).
Outro fator preocupante € que criancas que foram identificadas como CIl e contatos
soropositivos para ML Flow eram provenientes de municipios considerados
silenciosos em 2015 (MINAS GERAIS, 2016).

No estudo de Ferreira e Antunes, (2008) as variaveis que explicaram melhor a
soropositividade em contatos menores de 18 anos foram aquelas associadas a
maior carga bacilar do CI. Isto pode ser um indicio que municipios silenciosos

podem abrigar casos de hanseniase ocultos.

7.4.2 ML Flow e fatores sociodemograficos

Dos contatos com ML Flow positivo, 15,4% ndo contavam com rede de agua e
18,4% com rede de esgoto. A média de uma pessoa por comodo foi comum para os
contatos apresentando ML Flow positivo ou negativo. Ndo houve associagcao entre
fatores sociodemogréaficos e ML Flow, observacdo coincidente com a de outro
estudo transversal (CARVALHO, 2012). A  hipétese de que fatores
sociodemogréficos influenciariam na soropositividade ao ML Flow né&o foi
confirmada. Entende-se que a forma de transmissdo da doencga, possa justificar esta
nao-associacdo. Outra justificativa seria que a soropositividade esteja mais

relacionada a proximidade do contato com o Cl do que a fatores sociodemograficos.

7.4.3 ML Flow, convivio e grau de parentesco

A média de convivio com o CI foi maior entre os contatos com soropositividade
ao ML Flow (23,5 anos) que nos contatos com ML Flow negativo (17 anos e 2

meses), 0 que sugere que 0 maior tempo de convivio interfere na positividade do ML
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Flow em contatos de pacientes com hanseniase. O maior percentual de
soropositividade entre os conjuges (18,8%) mostra que o grau de proximidade é um
fator a ser considerado. Contudo, ndo houve significancia estatistica nestas
observacoes.

A variavel “grau de parentesco” também ndo apresentou associagdo com a
soropositividade ao ML Flow. Alguns autores também nao identificaram associacéo
estatistica entre parentesco e positividade anti PGL-1, apesar de maior ocorréncia
(78%) no grupo de parentesco linear (BAZAN-FURINI et al.,2011). Com isso, pode-
se inferir que a variavel “grau de parentesco” n&o permitiu estimar a influéncia da
hereditariedade/familiaridade a soropositividade ao ML Flow. Visto que sorologia é
Gtil para avaliar a exposicdo ao antigeno, sugere-se que o estudo transversal ndo é
o0 mais indicado para essa avaliacdo. Outros estudos com outras metodologias e
delineamentos podem estimar melhor a relacdo entre parentesco e soropositivade
ao ML Flow, como por exemplo, estudos longitudinais ou de marcadores genéticos.
Estudos longitudinais podem identificar melhor a relacdo entre parentesco e
adoecimento entre contatos (SALES, et al., 2011; WHITE,STONE,HOWLAND,
1978). Estudos de base genética identificaram polimorfismos que podem estar
associados a susceptibilidade a hanseniase em casos-indice e em contatos (ABEL,;
DEMENAIS, 1988; HAILE, et al., 1985; JEL et al.,1997; ROY, et al.1997;
WAGENER, et al.,1988).

7.4.4 ML Flow e relacdo com o caso-indice

Apesar de, neste estudo, 16 (94%) dos contatos com ML Flow positivo serem de
pacientes MB, ndo houve significAncia estatistica em relacdo as classificacdes
clinica e operacional. Diversos autores, ao analisarem a associacdo entre a
positividade ao ML Flow e classificagdo operacional, identificaram maior
soropositividade em contatos de pacientes MB, com significancia estatistica
(ANDRADE et al., 2008;CARVALHO et al.,2015; CALADO et al., 2005; FINE et al.,
1997). Isso poderia ser justificado pelo maior nimero de contatos investigados
nestes estudos, contudo, outros autores identificaram que a classificagao
operacional ndo influenciou na soropositividade ao ML Flow (BAZAN-FURINI, et al.,
2011; DUPPRE et al., 2012). Na pesquisa de Dippre e colaboradores (2012), a

amostra foi de 2.135 participantes, nimero aproximado e até maior que pesquisas
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gue encontraram relacdo entre a classificacdo operacional e positividade ao ML
Flow. A heterogeneidade observada nos estudos pode indicar que a classificacédo do
Cl é um fator necessario, mas ndo suficiente para a positividade anti PGL1 em
contatos de hanseniase (GORDIS, 2010). Fatores intrinsecos dos contatos podem
também ter papel influenciador neste resultado.

O achado de 12,2% de positividade do ML Flow entre contatos de casos PB é
condizente com os valores de outros estudos, que variam de 10,8% a 13,5% ao
contrario do percentual encontrado em contatos de casos com forma MB (16 casos,
13%), o que esta abaixo de valores descritos por outros autores, que variam de
16,9% a 23,9%, com significancia estatistica (CALADO et al., 2005; FERREIRA,;
ANTUNES, 2008; ANDRADE et al., 2008).

Contatos domiciliares de casos de hanseniase com baciloscopia positiva
apresentaram maior frequéncia de soropositividade anti PGL-1. Isso também foi
observado em outros estudos (CARDONA-CASTRO; BELTRAN-ALZATE;
MANRIQUE-HERNANDEZ, 2008; CARVALHO et al., 2015;DUPRE et al., 2012). N&o
houve significancia estatistica entre o IB do ClI e soropositividade do ML Flow.

A alta carga bacilar é um fator importante, mas ndo € o Unico relacionado ao
adoecimento. Certos fatores imunoldgicos e individuais tém tanta ou mais
importancia no desenvolvimento da doenca (SARNO et al., 2012). Ao se avaliar o
adoecimento em contatos de hanseniase em uma zona rural de Malawi, na Africa,
0S autores consideraram que, apesar de haver maior contdgio em contatos de
pacientes MB, fatores genéticos e/ou ambientais exerceriam influéncia crucial na
transmissao da infeccdo por M. leprae e/ou na patogénese da hanseniase (FINE et
al.,1997).

A associacédo entre ML Flow e grau de incapacidade, demonstra, a principio, uma
relacdo entre maior tempo de exposicdo do contato a um paciente ainda nao
diagnosticado. Nao houve significancia estatistica neste estudo, apesar de ser

encontrada em outro estudo transversal (CARVALHO, et al., 2015).

7.5 Limitagbes

Este estudo foi realizado em uma uUnica instituicdo. Isto pode influenciar nas

caracteristicas dos Cl e de seus contatos.
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A utilizacdo do dermatoscopio para o calculo de area permite maior precisdo a
leitura e tem Otima concordancia com a que é preconizada atualmente. Porém nao
foi realizada associacdo entre o teste de Mitsuda e resposta imune (por
histopatologia ou analise de citocinas de sangue periférico) o que nao permite ainda
a tentativa de se estabelecer uma nova classificagdo para o teste de Mitsuda a partir
do célculo da area total. Para isto seria necessaria amostra de pacientes, de

contatos e de pessoas saudaveis.
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8 CONCLUSOES

a)

b)

d)

f)

9)

A partir desta pesquisa, € possivel concluir que:

Ha correlacéo significativa, entre a média dos diametros e a area total do teste
de Mitsuda.

A soropositividade de ML Flow em contatos de hanseniase foi de 13%.

A reatividade ao teste de Mitsuda em contatos de hanseniase foi de 66%. Uma
menor expressao da imunidade celular, identificada pela leitura do teste de
Mitsuda, pode contribuir para a positividade de ML Flow.

A quantidade de cicatrizes de BCG influencia na resposta ao teste de Mitsuda
em contatos de hanseniase, mas ndo esta diretamente relacionada ao teste
ML Flow.

Existe relacdo entre fatores determinantes de vulnerabilidade social com
menor imunidade celular expressa pela reacdo de Mitsuda. Contatos que
residem em zona rural apresentam maior chance de ter resultado negativo do
teste de Mitsuda. Nenhum destes fatores é associado ao teste ML Flow.

N&o foi possivel estabelecer relacdo entre grau de convivio e parentesco com
resultados do teste ML Flow e teste de Mitsuda.

N&o foi estabelecida associacdo entre classificacdo clinica, operacional e IB
dos CI com resultados do ML Flow em contatos de hanseniase.

Esses resultados sdo evidéncias de que a vigilancia de contatos de

hanseniase envolve uma estrutura complexa.
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9 PROPOSICOES

Mais estudos séo necessarios para que haja uma classificacdo do teste de
Mitsuda a partir do calculo da area. Acredita-se que com isso, que seja possivel
obter maior acuracia do teste.

Sugere-se a incorporacdo do teste sorolégico ML Flow na avaliacdo de
contatos de hanseniase e o estabelecimento de acdes especificas para contatos que
apresentem positividade ao ML Flow, com vistas a deteccdo precoce e oportuna de
novos casos de hanseniase.

Seria pertinente um acompanhamento destes contatos para avaliar possivel
evolugcao da doencga neste grupo.

Sugere-se considerar a vulnerabilidade social como fator relevante na
vigilancia de contatos de hanseniase.

Propbe-se estudos que avaliem a viabilidade de politicas publicas que visem
melhorar as condigcbes de vida e saude de populagbes que vivem em regides

endémicas da hanseniase.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto de Pesquisa

TITULO: “Avaliacio de aspectos clinicos, epidemiologicos e sociais em
contatos de casos-indice de hanseniase em um Centro de Referéncia em

Minas Gerais, Brasil”.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa clinica, e antes de
aceitar € necessario que vocé leia e compreenda a seguinte explicacdo sobre o que
se propbe a ser feito. Esta declaracdo descreve o0 objetivo, procedimentos,
beneficios, riscos e desconfortos do estudo.

DESCRICAO DO ESTUDO: Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa
cientifica como voluntario (vocé pode escolher se quer participar ou ndo). Para isso,
deverd ler este documento todo e perguntar aos pesquisadores tudo o que néo
entendeu antes de aceitar participar da pesquisa.

Esta pesquisa ira estudar a hanseniase, uma doenca que acomete pele e nervos e
gue pode causar grandes deformidades. O objetivo da pesquisa é entender melhor
essa doenca, podendo ajudar na no controle, prevencao e, identificacdo precoce
bem como evitar as deformidades provocadas pela doenca. Para isso, sera
realizado o exame clinico e testes que auxiliam no monitoramento da doenca. Estes
testes sdo chamados ML Flow e Mitsuda, permitem avaliar condicfes imunoldgicas e
sdo usados como exames complementares na deteccao precoce de casos novos e
na confirmacéo diagndstica. Também sera colhida uma pequena amostra de sangue
(35 mL) em tubos estéreis para as dosagens bioquimicas e imunoldgicas.

Se vocé concordar em participar, vocé estara ajudando diversos pesquisadores a
entender melhor como diminuir a transmissdo a hanseniase. Assim, podera ajudar
muitas pessoas.

Vocé ndo terd nenhuma despesa e nem receber4d pagamento nenhum para
participar da pesquisa; a qualquer momento, vocé podera desistir de fazer parte
dela, sem qualquer prejuizo.

“Depois de ter lido este documento todo e ter resolvido minhas duvidas com um dos
pesquisadores, eu declaro que concordo com seus termos e aceito participar desta
pesquisa.”

O TCLE sera assinado em duas vias e uma delas, sera entregue ao voluntario
da pesquisa.

BENEFICIOS: A participacdo nesse estudo podera contribuir para o conhecimento
dos mecanismos envolvidos na hanseniase, podendo colaborar para a prevencao e
detecgdo precoce. Os resultados das avaliagbes clinicas, dos testes soroldgicos e
cutaneos seréo fornecidos e explicados para cada participante do estudo, incluindo
os individuos saudaveis que constituirdo o grupo controle.
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RISCOS EM POTENCIAL: Os riscos para 0s participantes sdo minimos. Existe a
possibilidade de ocorrer desconforto pela picada da agulha no momento da coleta de
sangue e no teste de Mitsuda; no entanto, a coleta sera realizada por profissional
enfermeiro treinado e experiente, que poderd auxiliar o participante no caso de
ocorréncia de algum desconforto.

PERMISSAO PARA A REVISAO DOS DADOS (CONFIDENCIALIDADE): Todas as
informacdes, incluindo dados clinicos e de exames complementares coletados do
prontuario do paciente e gerados por este estudo, serdo tratadas de modo
confidencial e sigiloso, ficando restritas aos pesquisadores e ao participante, se
assim desejar.

CONFIDENCIALIDADE: Os resultados de seus exames serdo analisados em sigilo
até onde € permitido pela lei. No entanto, o pesquisador, supervisor da pesquisa e,
sob certas circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG podera ter
acesso aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicagcéao
dos dados ndo o identificard. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé
autoriza o pesquisador a fornecer seus registros para o orientador e para o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG.

DESLIGAMENTO: A sua participacdo neste estudo é voluntaria e sua recusa em
participar do estudo ndo acarretard penalidades ou perda de beneficios aos quais
vocé tem direito. Vocé podera cessar sua participacdo a qualquer momento, sem
prejuizo para a continuidade de seu acompanhamento.

EQUIPE RESPONSAVEL:

Coordenador: Prof. Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha (UFMG) — (31) 3409-9547
Coordenadora_supervisdo clinica: Dra. Sandra Lyon (Médica Coordenadora do
Servigo de Dermatologia no Hospital Eduardo de Menezes)

Pos-doutoranda: Dra.Ana Thereza Chaves (UFMG/FIOCRUZ) _ (31) 3349-7778
Mestranda: Edilamar Silva de Alecrim (UFMG/Hospital Eduardo de Menezes) (31)
3328-5057

Se precisar de mais informacdes sobre o trabalho que estd sendo realizado, vocé
devera entrar em contato com Professor Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha no CTR-
DIP Orestes Diniz, as tercas e sextas feiras pela manha, ou pelo telefone (31) 3409-
9547. Caso tenha alguma davida sobre os seus direitos como paciente de pesquisa,
informacdes podem ser obtidas no Comité de Etica em Pesquisa (Coep) na Awv.
Antonio Carlos, 6627 Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005 Campus
Pampulha Belo Horizonte, MG - Brasil 31.270-901 ou pelo telefone (31) 3409 4592
ou no Comité de Etica em pesquisa na Av Dr Cristiano Rezende, 2213, Bom
Sucesso Belo Horizonte, MG- Brasil. CEP 30.622-020 ou pelo telefone (31) 3328
5084. Caso haja necessidade, podera ser solicitada copia do projeto.
CONSENTIMENTO: Com base no exposto, estou ciente que a minha participacéo é
voluntaria e sera restrita aos exames realizados no Ambulatério de Dermatologia do
Hospital Eduardo de Menezes.

Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram
respondidas a contento. Fui informado de que poderei, a qualqguer momento, me
retirar do projeto de pesquisa, por qualquer motivo, sem que isso acarrete qualquer
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prejuizo ao prosseguimento de meu acompanhamento médico no Ambulatério de
Referéncia em dermatologia sanitaria do Hospital Eduardo de Menezes.

Belo Horizonte, de de

Ass. do paciente ou responsavel:

Ass. do orientando:

Ass. do pesquisador responséavel (orientador):
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APENDICE B - Estratégias de busca ativa de contatos de hanseniase

Uma boa abordagem ao CI é indispensavel para que se tenha boa adesao ao exame
de contatos. Ele é o principal elo entre o servico de salde e 0s seus comunicantes.

E importante que esta abordagem seja feita no inicio do tratamento

Abordagem inicial ao caso-indice

e Reforcar orientacbes ao Cl sobre a doenca e modos de transmissao,
enfatizando sobre os sinais e sintomas, se possivel por meio de cartilha ou

imagens.

e Conversar com 0 paciente a respeito do preconceito, estigma, medo da

doenca, possiveis repercussdes na vida social, pessoal e profissional.

e Trabalhar o empoderamento do paciente com vistas a diminuicdo dos

possiveis impactos pessoais, sociais e profissionais que podem ser gerados.

e Averiguar se existem outros doentes no convivio: ndo fazer perguntas diretas,
como “tem alguém com hanseniase no seu convivio?”, mas explorar durante
a entrevista se algum familiar apresenta ou apresenta ou apresentou
manchas, atrofias, Ulceras e se fez algum acompanhamento médico.

Registrar e priorizar o atendimento a estes contactantes.

e Esclarecer duvidas.

e Agendar no mesmo dia desta abordagem o0s contatos, que possam vir com 0
paciente no proximo retorno.

Busca ativa de contatos

e Identificar se no dia da consulta existe algum contato acompanhando o
paciente e realizar o exame dos contatos neste mesmo dia.
e Fazer contato telefonico na residéncia dos pacientes para conversar 0S

contatos que ainda ndo agendaram.
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Aos que ndo comparecerem no dia do agendamento, fazer contato telefénico
novamente e levantar os motivos pelos quais o contato ndo pode comparecer.
Buscar apoio da equipe para que também questionem o paciente durante o
atendimento a fim de saber quantos contatos faltam fazer o exame e ja
agenda-los. Equipe médica, de fisioterapia, farméacia, recepcao, técnico de
enfermagem, servigo social, etc.

Confeccao de cartazes e exposicado na sala de espera para consultas.

Aos contatos que alegam nao poder comparecer para a realizagdo do exame,
buscar formas de propiciar a realizacdo do mesmo: esclarecendo a
importancia do exame de contato, negociando dia e horario para atendimento,
informando que sera fornecida declaragcdo de comparecimento, reforcando
junto ao paciente e outros familiares para que incentivem os comunicantes
gue ainda nao foram atendidos a fazer o exame de contatos ou referenciando

ao centro de saude.
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APENDICE C - Questionario

Dados do contato TELEFONE
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome: Prontuério:

Data nascimento: Idade :

TELEFONE :

Procedéncia:

Sexo ( ) masculino ( ) feminino

Raca/Cor () branca () preta ( )amarela() parda ()
indigena

Profisséo
Profisséo:

( ) aposentado ( ) desempregado ( )
beneficiario do governo ( ) Carteira assinada

() trabalho informal () outro

Renda ( )menor que 1 salario minimo
( )1 a 3 salarios minimos
( )3a5 SM () Maior que 5 SM

Renda familiar ( )menor que 1 salario minimo
( )1 a 2,9 salarios minimos
(3)3a4,9 SM ( 4) Maior que 5 SM

Rede de 4gua ( )sim ( )ndo

Rede de esgoto ()sim( )néo

Zona de residéncia ( ) urbana () rural

Escolaridade ( )nenhum () fund incompleto ( ) (

)fundamental completo () médio incompleto (
) médio completo ( ) nivel técnico

( )superior inc () superior completo

Estado civil ( ) solteiro, () casado () viGvo, ( )

divorciado

Quantidade de pessoas que residem no
domicilio

Tempo de convivio com caso indice
o anos
antes do diagndstico

Sua relacdo de convivio com o0 caso- | () cbnjuge () namorado ( 3 ) cuidador ()

indice enteado ( ) madrasta/padrasto () outro

Sua relagcdo de parentesco com o caso | ()mae, ( )pai, ( )filho, ()sobrinho, ( ) neto, (

indice )avd, () tio ( ) enteado ( )cbnjuge () irméo ()




outros

Dorme (ia) no mesmo quarto que o
caso-indice

() sim () nédo

Dorme(ia) no mesmo domicilio?

()sim( ) néo

paciente mora

Numero de comodos na casa onde o

0102030405060 7...

Quantidade de quartos

indice de Massa Corporal ( IMC)

()menor que 18,5 ( )entre 185a24,9 ()

Peso: 25a29,9 ()30 a 34,9 (5)35 a 39,9 () maior
Altura: que 40
Mitsuda ( ) negativo (> 5mm)
() positivo (=5 mm)
ML Flow () Negativo/duvidoso () Positivol+, ()
Pos 2+, ()Posit 3+ () 4+
Area do Mitsuda mmz2

Cicatriz de BCG

(0) Nenhuma (1) Uma ( 2) duas (3) tres

DADOS DO CASO INDICE
Prontuéario: Nome:

Data do diagndéstico de hanseniase

Classificacdo operacional

PB() MB ().

Classificacao clinica

() TT ()DT (3)DD ( )DV () VV

Indice Baciloscopico

O0Oab6

Grau de incapacidade no diagnostico

() zero()um () dois
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Data do exame dermatoneurologico: / /

127

Nome do caso — indice:
Inicio do tratamento

Forma clinica: Grau de incapacidade: indice Baciloscopico:

Dados gerais do contato

Nome :

Idade

Escolaridade

Sexo

Municipio de residéncia

Relacdo com caso-indice /condi¢des de moradia

Tipo de convivio

Grau de parentesco

Contato domiciliar peridomiciliar ____ social
Dorme / dormia com caso-indice

Ndmero de cobmodos

Numero de quartos

Quantidade de pessoas residentes

Historico

Outras pessoas do convivio tiveram hanseniase ?

Queixa atual

Comorbidades/alergias

Histdrico de cirurgias, acidentes

Uso de medicamentos

Tabagismo
Alcoolismo
Exame
Cicatriz de BCG :(__Jnenhuma (__Juma (__Jduas ou mais
Nariz: ressecamento ferida septo integro
Fecha os olhos com forga? sim Néo
Presenca de alguma mancha? sim Néo
Mancha com alteracéo de sensibilidade? sim néo
Areas de pele com alteracao de sensibilidade?
sim néo
Rarefacéo de pelos sim nédo

* Marcar manchas e nervos afetados na imagem ao lado:
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Avaliacdo da forca e sensibilidade em méos e pés:

D E = =
\ % @

//‘ C\. o ‘)\ o\ o (@]

é : '% | c © o)
/ © e O o (@)
b\N u’b‘é U
e O

__Com alteragdo __Sem alteracdo ____Com alteracdo ___Sem alteracao
Forcamdo D:__ Forte __ diminuida __ paralisada Forcamdo E: _F D __ P
Forcapé D: _ Forte _ diminuida __ paralisada Forcapé E: _ F D P
Palpacdo de nervo periférico
Membros superiores Dor Choque Espessamento Simetria
Nervo ulnar ()D()E ()ausente |()D()E ()ausente |()D()E ()ausente [()s ()n
Nervo Radial (OD()E ()ausente [()D()E ()ausente [()D()E ()ausente [()s ()n
Nervo Mediano ()D()E ()ausente |[()D()E ()ausente |()D()E ()ausente [()s ()n
Membros inferiores
Fibular (OD()E ()ausente [()D()E ()ausente [()D()E ()ausente [()s ()n
Tibial ()D()E ()ausente |[()D()E ()ausente |()D()E ()ausente [()s ()n
Testes
ML Flow: Negativo Positivo
ML Flow semiquantitativo: 1+ 2+ 3+ 4+
Mitsuda horizontal vertical Resultado: Negativo Positivo

Possiveis condutas e encaminhamentos

( ) Encaminhamento para consulta médica
( ) Indicagdo de 1dose de BCG, orientagdes e retorno em 1 ano

( ) Nao indicar vacinacdo com BCG .Orientagdes e retorno em 1 ano
OBS: Contato saudavel, acompanhamento anual por 5 anos.
OBS 2: Condutas de acordo com cada caso estéo descritas a seguir
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APENDICE E - Condutas ap6s avaliacio dermatoneuroldgica do contato.

Manchas com alteragdo de sensibilidade

Areas com alteracao sensibilidade

Nodulos ou tubérculos

Alteracdo a palpacao de nervos periféricos
Diminuicao da sensibilidade ou forca de médos e pés

Presenca de manchas sem alteragdo de sensibilidade

+ ML Flow positivo e Mitsuda negativo/positivo

Indicar 1 dose de BCG

Retorno em 1 ano ou s/n

Presenca de mancha (s) sem alteracéo de
sensibilidade

+

Nenhuma ou uma dose de BCG

+

ML Flow negativo e Mitsuda negativo/positivo

Exame sem alteracdes

ML Flow negativo

Mitsuda positivo

* Nenhuma ou uma cicatriz de BCG
** Duas ou mais cicatrizes de BCG
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APENDICE F — Utilizac&o do software Image tool 3.0 para célculo de &rea.
Ao abrir o programa, clicar em File, open image:

File | Edit Annotation Stacks Plug-lns Analysis Processing Script Settings Window Help

New ,
Acquire ’

| Openimage.. R
Open Text File..

Import Image...

Duplicate Image
Close

Save

Save Image As...
Save Selection As...

Print Image...

Print Setup...

1 C:\Users\user\Desktop\ ALEPROMINA\0G julho\CARLOS LUIZ DA SILVA ROSA\image too\86-20160706111013.png

2 C:\Users\user\Desktop\ALEPROMINANDG julho\CARLOS LUIZ DA SILVA ROSANS6-20160706111013.png

3 C:\Users\user\Desktop\ALEPROMINAN04 JULHONTHIAGO HEMRIQUE RIBEIRO DE JESUS\89-20160704101200 jpeg

4 C\Users\user\Desktop\ALEPROMINAY04 JULHO\THAIS DE ALMEIDA MIRANDA\93-20160704142612 jpg

5 C:\Users\user\Desktop\ALEPROMINA\04 JULHO\LUIZ ANTONIO DO CARMO\image tool\91-20160704141240.jpg

6 C\Users\user\Desktop\ALEPROMINAY04 JULHO\LEANDRO RIBEIRO DE JESUS\88-20160704102200.jpeg

7 C\Users\user\Desktop\ALEPROMINAY04 JULHO\LEANDRO RIBEIRO DE JESUS\88-20160704102200.jpg

2 C:\Users\user\Desktop\ALEPROMINA\04 JULHO\DARLEY RODRIGUES LIBERATO\image tool\84-20160704130134 (1).jpg

B AN Ieme ik Punrltmt AL ERDARAIRIALAA 1 LIAL A DA VAIE ARADEFINA CEDDEID ALAY I EATAANIATA fmmm

Em seguida aparecera a imagem selecionada:

mmhn_'hﬂiq

MNMJ&MWW&SWJU ?

i

By i

(e ME o5 we{ 947 118050

,

Para calibrar em milimetros, clicar em settings, calibrate spacial measurements

Flle Edit Annotation Stacks Plug-ins Analysis Processing Script | Seftings| Window Help

il el S At i

Preferences...

0]

[ ' Calibrate Spatial Measurements...

Save Spatial Calibration...

Load Spatial Calibration...
Mean : i
. Dev. ; Calibrate Density...

1 H 1 H Load Density Calibration...
Remove Density Calibration
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Digitar o valor a ser calibrado: 1 milimetro. Identificar na régua a correspondéncia a

um milimetro
44 ImageTool - o N

File Edit Apnotation Stacks Plug-ins Analysis Processing Script Seftings Window Help
25la] N xleda] 5| A0« 1235 Wed SQ dlEle] i B 2

Resuilts.

Em seguida, selecionar a area a ser calculada:

Edit Annotation Stacks Plug-lns Anais Processing Sgi Settings Window Help
eflmlam] N <ledcn] o] oo 1950 Gl 20 sllEle] i I 2]
Al 5

SUITS

Edit Annotation Stacks Plug-Ins Analysis Processi Script  Settings Window Help

erlmal ) N Xlede 5| Aol 225 Gl ox{id|E| & ) v 2]

Em seguida, registrar a area e salvar o célculo : file/ save as.
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APENDICE G — Andlises estatisticas

Teste de Normalidade

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df p-value Statistic df p-value
Mit maior diam ,163 100 ,000 ,953 100 ,001

a. Lilliefors Significance Correction

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df p-value Statistic df p-value
Mitsuda média mm ,097 100 ,021 ,966 100 ,011

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df p-value Statistic df p-value
MIT AREA ,166 99 ,000 ,871 99 ,000

Tests of Normality”

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df p-value Statistic df p-value

DOENTES NO CONVIVIO

,251 131 ,000 , 786 131 ,000
ALEM DO ClI
IDADE ,096 131 ,005 ,948 131 ,000
PESSOAS DOMICILIO ,205 131 ,000 ,891 131 ,000
NUMERO DE COMODOS ,193 131 ,000 ,860 131 ,000
pessoas/n de comodos ,448 131 ,000 ,579 131 ,000
N QUARTOS ,245 131 ,000 ,813 131 ,000
TEMPO DE CONVIVIO (

,100 131 ,003 ,952 131 ,000
ANOS)
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Segundo o teste de normalidade, todas as variaveis numéricas analisadas

apresentaram distribuicdo n&o-normal (valores-p<0,05) e por isso optou-se pela

utilizacao de testes ndao-paramétricos.

Anélise ML Flow incluindo 100 contatos de hanseniase

SEXO * ML Flow

Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 33 4 37
masculino
% within SEXO 89,2% 10,8% 100,0%
SEXO
Count 52 11 63
feminino
% within SEXO 82,5% 17,5% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within SEXO 85,0% 15,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square ,808% 1 ,369 ,406 ,276
Continuity Correction® 371 1 ,542
Likelihood Ratio ,842 1 ,359 ,406 ,276
Fisher's Exact Test ,563 ,276
Linear-by-Linear Association ,800° 1 371 ,406 276 ,161
N of Valid Cases 100

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,55.

b. Computed only for a 2x2 table

c. The standardized statistic is ,895.




RACA/COR * ML Flow
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Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 32 8 40
branca
% within RACA/COR 80,0% 20,0% 100,0%
Count 18 3 21
RACA/COR preta
% within RACA/COR 85,7% 14,3% 100,0%
Count 34 4 38
parda
% within RACA/COR 89,5% 10,5% 100,0%
Count 84 15 99
Total
% within RACA/COR 84,8% 15,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,376% 2 ,503 ,548
Likelihood Ratio 1,384 2 ,501 ,548
Fisher's Exact Test 1,352 ,548
Linear-by-Linear Association 1,280b 1 ,258 ,303 , 154 ,045
N of Valid Cases 99
a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,18.
b. The standardized statistic is -1,132.
renda2 * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 30 6 36
menos de 1 SM
% within renda2 83,3% 16,7% 100,0%
renda2
Count 55 9 64
1 SM ou mais
% within renda2 85,9% 14,1% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within renda2 85,0% 15,0% 100,0%
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Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,123% , 726 775 ,469
Continuity Correction® ,003 ,953
Likelihood Ratio 121 ,728 775 ,469
Fisher's Exact Test 775 ,469
Linear-by-Linear Association ,121° , 728 775 ,469 ,212
N of Valid Cases 100
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,40.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is -,348.
rendafamiliar2 * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 57 9 66
menos de 3 SM
% within rendafamiliar2 86,4% 13,6% 100,0%
rendafamiliar2
Count 28 6 34
3 SM ou mais
% within rendafamiliar2 82,4% 17,6% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within rendafamiliar2 85,0% 15,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square ,283% ,595 ,768 ,399
Continuity Correction® ,056 ,813
Likelihood Ratio 277 ,598 ,768 ,399
Fisher's Exact Test 572 ,399
Linear-by-Linear Association ,280° ,597 ,768 ,399 ,196
N of Valid Cases 100




a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,10.

b. Computed only for a 2x2 table

REDE AGUA * ML Flow
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Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 17 4 21
nao
% within REDE AGUA 81,0% 19,0% 100,0%
REDE AGUA
Count 68 11 79
sim
% within REDE AGUA 86,1% 13,9% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within REDE AGUA 85,0% 15,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,342° 1 ,559 ,731 ,388
Continuity Correction® ,058 1 ,810
Likelihood Ratio ,325 1 ,568 731 ,388
Fisher's Exact Test ,512 ,388
Linear-by-Linear Association ,338° 1 ,561 , 731 ,388 ,213
N of Valid Cases 100
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,15.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is -,582.
REDE ESGOTO * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 24 7 31
néo
% within REDE ESGOTO 77,4% 22,6% 100,0%
REDE ESGOTO
Count 61 8 69
sim
% within REDE ESGOTO 88,4% 11,6% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within REDE ESGOTO 85,0% 15,0% 100,0%

Chi-Square Tests
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Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 2,025% ,155 224 ,132
Continuity Correction” 1,255 ,263
Likelihood Ratio 1,915 ,166 ,224 ,132
Fisher's Exact Test 224 ,132
Linear-by-Linear Association 2,005° ,157 224 ,132 ,087
N of Valid Cases 100
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,65.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is -1,416.
ZONA DE RESIDENCIA * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 59 11 70
urbana % within ZONA DE
RESIDENCIA 84,3% 15,7% 100,0%
ZONA DE RESIDENCIA
Count 26 4 30
rural % within ZONA DE
RESIDENCIA 86,7% 13,3% 100,0%
Count 85 15 100
Total % within ZONA DE
RESIDENCIA 85,0% 15,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,093% ,760 1,000 ,512
Continuity Correction® ,000 1,000
Likelihood Ratio ,095 , 758 JT7 ,512
Fisher's Exact Test 1,000 ,512
Linear-by-Linear Association ,092° ,761 1,000 ,512 ,234
N of Valid Cases 100

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,50.

estadocivil2 * ML Flow
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Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 43 10 53
sem parceiro
% within estadocivil2 81,1% 18,9% 100,0%
estadocivil2
Count 42 5 47
com parceiro
% within estadocivil2 89,4% 10,6% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within estadocivil2 85,0% 15,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,323% ,250 277 ,193
Continuity Correction® 756 384
Likelihood Ratio 1,351 ,245 277 ,193
Fisher's Exact Test 277 ,193
Linear-by-Linear Association 1,310° ,252 277 ,193 ,118
N of Valid Cases 100
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,05.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is -1,145.
escolaridade2 * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 34 8 42
até fundamental
% within escolaridade2 81,0% 19,0% 100,0%
escolaridade2
Count 51 7 58
médio ou mais
% within escolaridade2 87,9% 12,1% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within escolaridade? 85,0% 15,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,930% 1 ,335 ,400 247
Continuity Correction® ,464 1 ,496
Likelihood Ratio ,919 1 ,338 ,400 ,247
Fisher's Exact Test ,400 ,247
Linear-by-Linear Association ,921° 1 ,337 ,400 247 ,140
N of Valid Cases 100
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6,30.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is -,960.
grauconvivioparentesco * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 60 13 73
parente % within
. 82,2% 17,8% 100,0%
o grauconvivioparentesco
grauconvivioparentesco
Count 25 2 27
ndo parente % within
o 92,6% 7,4% 100,0%
grauconvivioparentesco
Count 85 15 100
Total % within
o 85,0% 15,0% 100,0%
grauconvivioparentesco
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,672° ,196 ,230 ,165
Continuity Correction® ,956 ,328
Likelihood Ratio 1,886 ,170 ,230 ,165
Fisher's Exact Test ,343 ,165
Linear-by-Linear Association 1,656° ,198 ,230 , 165 ,120
N of Valid Cases 100
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imc2 * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 56 12 68
sem excesso de peso
% within imc2 82,4% 17,6% 100,0%
imc2
Count 29 3 32
com excesso de peso
% within imc2 90,6% 9,4% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within imc2 85,0% 15,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,168% 1 ,280 ,375 221
Continuity Correction® ,609 1 ,435
Likelihood Ratio 1,254 1 ,263 375 221
Fisher's Exact Test 375 ,221
Linear-by-Linear Association 1,156° 1 ,282 ,375 ,221 ,143
N of Valid Cases 100
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,80.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is -1,075.
DORME C CASO INDICE * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 51 11 62
néao % within DORME C CASO
82,3% 17,7% 100,0%
INDICE
DORME C CASO INDICE
Count 34 4 38
sim % within DORME C CASO
89,5% 10,5% 100,0%
INDICE
Count 85 15 100
Total % within DORME C CASO
85,0% 15,0% 100,0%
INDICE
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Value df Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point
(2-sided) sided) sided) Probability
Pearson Chi-Square ,9622 1 327 ,397 ,248
Continuity Correction® 479 1 ,489
Likelihood Ratio 1,003 1 ,316 ,397 ,248
Fisher's Exact Test ,397 ,248
Linear-by-Linear c
o ,952 1 ,329 ,397 ,248 ,148
Association
N of Valid Cases 100
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,70.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is -,976.
faixalDH2 * ML Flow
Crosstab
ML Flow Total
negativo positivo
Count 50 9 59
alto
% within faixalDH2 84,7% 15,3% 100,0%
faixalDH2
Count 35 6 41
médio e baixo
% within faixalDH2 85,4% 14,6% 100,0%
Count 85 15 100
Total
% within faixalDH2 85,0% 15,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point Probability
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,007? ,932 1,000 ,583
Continuity Correction® ,000 1,000
Likelihood Ratio ,007 ,932 1,000 ,583
Fisher's Exact Test 1,000 ,583
Linear-by-Linear Association ,007°¢ ,932 1,000 ,583 ,223
N of Valid Cases 100

Mann-Whitney Test
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DOENTES | IDADE | PESSOAS | NUMERO |[pessoas/n N TEMPO DE IDH INDICE
NO DOMICILIO DE de QUARTO | CONVIVIO | MUNIC | DE GINI
CONVIVIO COMODOS | comodos S (ANOS)
ALEM DO
Cl
Mann-Whitney
U 545,500 607,500 576,500 588,500 637,000 583,500 507,000 | 544,500| 597,500
4252,50
Wilcoxon W 4200,500( 727,500 4231,500 708,500 757,000| 4238,500 4162,000 | 664,500 0
4 -,936 -,290 -,595 -,490 -,007 -,572 -1,262 -,916 -,396
Asymp. Sig. (2-
] ,349 772 ,552 ,624 ,994 ,567 ,207 ,360 ,692
tailed)

a. Grouping Variable: ML Flow
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ANEXOS

ANEXO 1 — Aprovacédo Comité de Etica UFMG

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

Projeto: CAAE ~ 54988016.0.0000.5149

Interessado(a): Prof. Manoel Otavio da Costa Rocha
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 20 de abril de 2018, o projeto de pesquisa intitulado “ Avaliagao
de contatos de casos-indice de hanseniase em um Centro de
Referéncia em Belo Horizonte- Minas Gerais" bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um
ano apds o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

/C{ C(,(r"7tm 7?4&&& {Cﬁ,&

Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO 2 — Aprovacdo Comité de Etica HEM

HOSPITAL EDUARDO DE £ Plabaforma
MENEZES/ HEM/ FHEMIG %nﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
Elaborado pela Instituigao Coparticipante

DADCS O PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliac3o de contatos de casos-indice de hanseniase em um Centro de Referéncia em

Belo Horizonte- Minas Gerais.
Pesquisador: Manoel Otavio da Costa Rocha
Area Tematica:
Versdo: 1

CAAE: 54BER016.0.3003.5124
Instituigio Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Universidade Federal de Minas Gerais

DADCS O PARECER

Mamero do Parecer: 1.725.028

Apresentagao do Projeto:

A hanseniase & uma doenga infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium lepras, também chamado
Bacdo de Hansen gue acomete a pele & nenvos periféricos & tem grande potencial incapacitante. Tem como
principal via de transmiss3o, a via aérea superior. A resposta imunclogica do hospedeine a infecgdo ira
determinar o tipo de manifestagies clinicas, dependendo do tipo de ativagao linfocitara que leva a um
espectro imunolagico, clinico e histolbgico caracteristico. O tempo enfre o contate e o aparecimento de
sintomas & de dois a cinco anos. A detecgio precoce pode evitar consideravelments as deformidades e
incapacidades que a doenga pode causar. O confrole dos contatos & uma das formas de

identificar casos novos e de fornecer informagdes adequadas sobre a doenga. Condigdes sdcio-
demograficas e imunoldgicas poderdo predispor o desenvolvimento da doenga em contatos de casos-indice
de hanseniase. A infecgdo subclinica € muite mais comum gque a manifestagao clinica da doenga.
Delineamento: Estude transwersal | Janeire de 2015 A Janeiro de 2018), com abordagem
quanfitativa. Estatistica: Para comparagdo entre os grupos serdo realizados os testes nao
paramétricos devido ao carater assimétrico das variaveis a serem testadas. Pretende-se

utilizar o Teste de Kruskal-Wallis para comparagdo de varidveis numéricas entre irés ou

Enrdsrego: MAv. Dr.Crisiiano Rezende, 2213

Balme:  Bonsucesso CEP: z0&22-020
UF: &G Eunisiplo: BELO HORIZONTE
Telelona:  (31)3322-5084 Fax: (31)332%-2008 E-mall: Fem.cepiihemig.mg.goy b

Pigiom D'l Su 05
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mais amostras independentes ou n3o relacionadas. Também sera utilzado o teste de MannWhitney para
comparagio de medianas de deis grupos independentes e o teste qui

quadrado de Pearson para comparagio de proporgdes.

Objetivo da Pesqguisa:

Ohbjetivo geral:Avaliar contatos intradomiciliares de casos indices de hanseniase atendidos no Senvigo de
Dermatologia Sanitaria do Hospital Eduardo de Menezes, Minas Gerais -Brasil. Objetivos especificos: a)
Avaliar o perfl dinico-epidemickagico, nutricional & imunclagico dos contatos intradomiciliares;b) Avaliar
relagio de fatores como tempo de convivio, coabitagdo e grau de parentesco com o caso-indice com 3
chance de desenvolver hanseniase;c) Estabelecer relagio de soropositividade do ML Flow e Mitsuda em
contatos com dades do caso indice como: sexo, idade, forma clinica, classificagio operacional, e indice
bacloscopico.d) Relacionar a soropositividade do ML Flow a reatividade do teste de Mitsuda e a presenga
de cicatriz de BCG com a chance de desenvolver hanseniase;e) Relacionar a resulfados dos testes de ML
Flow, Mitsuda e a vacinag3o de BCG com a chance de desenvolver hanseniase;f) Estabelecer graus de
risco para adoecimento de contatos de hanseniase;g) Avaliar as concentragdes séricas das citocinas
antiinflamatarias de contatos intradomiciliares e relacionar com a positividade e intensidade do teste ML
Flow:h} Associar o tamanho da area reativa do feste de Mitsuda com os niveis de citocinas séricas
proinflamatérias de contatos intradomiciliares;

i) Awaliar 3 presenca de citocinas (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6. IL-B, IL-10, IL-12, INF-,

THF) & quimiocinas (CCL2, CCLE, CHCLE, CXCLE, CXCLI0) no som de contatos intradomiciliares de casos
indices com diferentes formas clinicas da hanseniase;

J) Associar o padrido de ciocinas dos contatos com seus respectivos casos indices;

k) Determinar a frequéncia das celulas TREGS no sangue perférico de pacientss

apresentando as formas clinicas polares da hanseniase, & em seus contatos

intradomicdiares;|) Avaliar o perfil fenctipico das células TREGS através da expressao de moléculas de
superficie (CD4, CD25, CTLA-4, CD28, CO30, CDT3, CD25, CD95L, PD-1, PD-

& 1L, LAP), no sangue periférice de pacentes nas formas dinicas polares da

hanseniase, & em seus contatos intradomiciliares;m) Avaliar o peril fenotipico das células TREGS pela
produgio de citocinas intracitoplasmaticas (IL-17, TGF-, IL-10) e de fatores intracitoplasmaticos (granzima A&,
granzima B, perforina, helious, FOXP3), no sangue periferico de pacientes nas formas clinicas polares da
hanseniase. e em seus contatos intradomiciliares:n) Comrelacionar 35 manfestagdes clinicas da hanseniase
& o percentual de células TREGS, citocinas e fatores infracitoplasmaticos no sangue perfénco de pacentes
nas formas dinicas polares da

Emderega:  Ax. Dr.CrisHano Rezende, 2213

BalTe:  Bonsucesso CEP: 30522000
UF: MG Wunksiplo: BELO HORIZONTE
Telefona: (31332355084 Fax: (31)3328-5008 E-mall: Fem.cepd@hemig.mg.gov.br

Pisgi-m 02 a0 D2
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hanseniase, & em seus contatos intradomiciliares.o) Dosar a hepeidina urinaria de contatos diretos de
pacientes com hanseniase Paucibacilar e Multibacilar p) Dosar a concentragdo da 25{0H)Vitamina D em
amosiras de soro dos contatos de hanseniase e comparar com 05 achades em casos-indice

q) Awaliar os niveis de expressao do Receptor de Vitamina D (VDR) em contatos &

COMPArar com a expressac em portadores de hanseniase.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O's riscos para os participantes s&o minimos. Existe a possibilidade de ocomer desconforto pela introdugao
da agulha em veia periférica para a coleta sangue e realzagao

do Teste de Mitsuda. Mo entanto, esse procedimento sera realizado por profissional
treinado e expenente, que podera auxiliar o participante no caso de ocoméncia de algum
desconforto. Alem disso, 0s pacientes ndo sofrerdo mudangas no tratamento habitual
realizado no Centro de Referéncia Estadual erm Dematologia Sanitaria e Macromegional
em hanseniase do Hospital Eduardo de Menezes - FHEMIG.

Beneficios: Em relagio aos beneficios, todos os contatos passarao pelo exame de contatos
realizado por médico ou enfermeiro. Case se confrme comio caso novo, sera feito
acompanhamento clinico & ratamento adequado. A eluddagio dos mecanismos clinicos,
sosiais & imunolbgicos que levam ao aparecimento da doenga, & muito importantes paraa
elaboragSo de estratégias que podem levar a melhor abordagem dos contates € maior
controle da doenga.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa & de relevancia para Salde Publica,pois a hanseniase tem cura e o tratamento & oferscido
gratuitamente pelo Sistema Unico de Salde (SUS), com duragdno de seis meses a um ano, de acordo com a
forma da doenga. E para akeangar a meta da Organizagac Mundial de Salde de elminagdo da doenga &
suma importncia a avaliagdo dos contatos. O modelo de intervengdo para o controle da hanseniase
consiste em diagndstico precoce, tratamento oportunc de todos os casos diagnosticados, prevengdo e
fratamento de incapacidades e a vigildncia dos contatos domicdiares, sendo este Ultimo essencial para a
quebra da cadeia de transmissao da doenga.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Foram apresentados todos os Termos de apresentacio obrigatria © Informagdes basicas do projeto, folha
de rosto, Declaracdo da Instituigio & Infraestrutura, Termo de Consentiments Livre 2

Emdersgo: Aw. Dr.CrisHano Rezende, 2213

Balro: Bonsucesso CEP: 30.622-020
UF: MG Eunksiplo: BELS HORIZONTE
Telefona:  (31)3325-5084 Faxc (31)2323-2008 E-maill: Fem.cepdiifhemig.mg.gov b
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HOSPITAL EDUARDO DE

Plabaforma
MENEZES/ HEM/ FHEMIG gg@mﬂ

Conlinuaghs do Paieser 1.T2E 08

Esclarecido e Temmo de Assentimento.

Recomendagoes:

Acrescentar no Tesme Consentimento Livre Esclarecido & no Termo de Assentimento o Contato do Comité
de Efica e Pesquisa do Hospital Eduardo de Menszes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Mao existe inadequacdes no projeto de pesquisa.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da COMEP:

Enmderego: Av. Dr.Cristiano Rezxende, 2213

Tipo Documento Arquing Postagem Autor Situagao

Qutros £48BE018aprovacaon. pdf 01/0872016 |Telma Campos Aceitn
13:08:58  |Medeires Lorentz

Informacoes Basicas |PE_INFORMACOES BASICAS 780534 15/07/2016 Aceito

do Projeto E1.pdf 14:147:15

Declaracac de ParecerHEM . jpg 150772016 |Manoel Ctavie da Aceito

Instituizdo & 14:1121  |Costa Rocha

Infrassrutura

Quiros 548880 180aprovacao. pdf 28/ 2016 | Telma Campos Aceitn
14:3524 | Medeires Lorentz

Folha de Rosto folharosho.pdf 08/0452016 | Mancel Ctavie da Aceito
11:02:44 [Costa Rocha

Qutros Parecer.jpg 08/04:2016 | Mancel Ctavie da Aceito
09:5340 [Costa Rocha

Outros Cartaanuencia jpg 04/04/2016 |Maneel Ot3vio da Aceito
09:51-14 [Costa Rocha

TCLE { Termos de | TCLE.pdf 14032016 |Maneel Ot3vio da Aceito

Assentimento | 11:07:37 |Costa Rocha

Justifizativa de

Auséncia

Progeto Detalhado /| ProjetodePesguisaCompleto. pdf 14/0372016 |Manoel Ctavie da Aceitn

Brochura 10:56:13 |Costa Recha

Investgador

Qutros Parecerfaculdademedicing. pdf 14/0372016 |Manoel Ctavie da Aceitn
104737 | Costa Recha

Quiros Parecerdepartamento. pdf 140372016 |Mancel Ctavic da Aceitn
104523 |Costa Recha

Balro: Honsuresso CEPF: z0.522-000
UF: MG Munisiplo: BELD HORIZOKTE
Tedefona:  (31)3325-5084 Fax: {31)3322-5006 E-mall: Fem.oepfiihemig.mg.gov br
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HOSPITAL EDUARDO DE ~* Plabaforma
MENEZES/ HEM/ FHEMIG asil
Coflifuadls do Paieser 1.725 028
Mo
BELO HORIZOMTE, 14 de Setembro de 2016

Assinado por:
JADER BERNARDO CAMPOMIZZ
{Coordenadar)
Emdersgo: Ay Dr.CrisHano Rezende, 2213
Balmo: Bonsuoesso CEF: 30622-000
UF: kG Eunkiplo: BELD HORIZONTE
Telefone: (31)3325-5084 Faxz {31)3325-5006 E-mall: Feemicepsfihemig mg. gow b
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ANEXO 3 - Folha de aprovacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E U F ”I G
MEDICINA TROPICAL =]

FOLHA DE APROVACAO

"Avaliagao de fatores associados 4 soropositividade do testo ML Flow e ao
teste de Mitsuda em contatos de casos-indice de hanseniase em um Centro de
Referéncia em Minas Gerais, Brasil.”

EDILAMAR SILVA DE ALECRIM

Dissertagio submetida 4 Banca Examinadora designada pelo Colegindo, como requisito para
obtengdo do gmu de Mestre em Ciénein da Satde pelo Programa de Pés-Gradusgio em
CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL.

Apeovada em) 23 de fevereiro de 2017, pela banca constituida pelos membros;

- - 0))
1 l\_""l[(‘ | "
Prof. Manoe! Otavio da Costs Rocha - Orientadoc
UFMG ‘
‘ e v\.—".L s' i
—_— -
Proa. Samdra Lyos - Cooclentadon
FASEH
g T/J(,{) Lenetss
Dra. Ama Thiereza Chaves
4 Ty UFMG
/ L/ o 0
) (',,, P s 0 Y cha e che
/D Ama Réina Cotibo g6 Androde
A SESMG ,

S, PR v - S
Pt M A Pt G elaoss
SESMG

Belo Horizonte. 23 de fevereiro de 2017,



