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RESUMO

A hanseniase é uma doenga infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae, que
apresenta predilecdo pelos nervos periféricos. Na parede celular desses microorganismos
encontra-se um grupo fendlico glicosilado com um trissacarideo especifico para o M. leprae:
o glicolipideo fendlico 1 (PGL 1), responsavel pela alta especificidade da resposta imune
humoral a infec¢do. Desde sua descoberta, em 1980, tem sido empregado em técnicas para
deteccao de anticorpos contra o M. leprae e muito utilizado em estudos soroepidemiolégicos.
A andlise dos anticorpos anti-PGL 1 na maior parte das vezes restringe-se ao isotipo IgM no
soro, outros estudos trazem resultados com IgG sérica, além de IgA e IgM na saliva. Diante
do desempenho como ferramenta diagndstica em outras doencas, este trabalho estudou o
isotipo IgA anti-PGL 1 no soro de pacientes com hanseniase e contatos nas cidades endémicas
de Rio Largo e Santana do Ipanema. Das 42 amostras de pacientes com hanseniase, 42,85%
foram positivas para IgA anti-PGL 1, quando separados pela classificacdo multibacilar ou
paucibacilar, os primeiros apresentaram maior positividade (45,4%). Quanto a comparacao
com os outros isotipos IgG e IgM séricos, IgA anti-PGL 1 mostrou melhor correlacdo com
IgM (r=0,71, p<0,0001) que com IgG (r=0,35, p=0,02). No grupo contatos (n=225), IgA anti
PGL 1 apresentou positividade de 0,89%. Quando separados entre intradomiciliares e
peridomiciliares e por cidade, dois contatos apresentaram positividade, um intra e outro peri
ambos de Santana do Ipanema. Houve significancia estatistica entre os titulos de IgA anti-
PGL 1 nos pacientes e todos os grupos de contatos (p=0,0001). Importante significancia
estatistica (p<0,0001) também foi observada quando os contatos foram divididos de acordo
com o caso indice MB/PB e comparados com pacientes MB/BP. Desse modo, IgA anti-PGL 1
mostrou um comportamento compativel com a possibilidade de uso como ferramenta
diagnéstica, no entanto, mais estudos devem ser feitos nesse sentido. E fundamental que seja
realizado acompanhamento dos contatos de pacientes que positivaram para IgA anti-PGL 1
quanto ao risco de desenvolver a doenca.

Palavras-chave: Hanseniase. PGL-1. Contatos.



ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, which shows
predilection for the peripheral nerves. The glycosylated phenolic group with a trisaccharide
(PGL-1) is specific for the species, and is responsible for inducing high specific humoral
immune response. Since its discovery in 1980, it has been employed in techniques to detect
antibodies to M. leprae and it is used in seroepidemiological studies. The analysis of anti-PGL
1 antibodies in most cases is restricted to the IgM isotype in the serum. Other studies bring
results with serum IgG and IgM, and IgA in saliva. The IgA isotype has been used as a
diagnostic tool in other diseases, but not in leprosy. The present work studied the anti-PGL 1
IgA isotype in the serum of leprosy patients and contacts in endemic cities of Rio Largo and
Santana do Ipanema, Alagoas. Of the 42 samples from leprosy patients, 42.85% were positive
for anti-PGL IgA 1. When the patients were separated by multibacillary or paucibacillary
classification, there was a higher positivity (45.4%) in the multibacillary form. The
comparison with other isotypes IgG and serum IgM, anti-PGL 1 IgA showed the best
correlation with IgM (r = 0.71, p <0.0001) than with IgG (r = 0.35, p = 0.02 ). In the group of
leprosy contacts (n = 224), anti PGL 1 IgA was positive in 0.89%. When the contacts were
separated in household and peridomiciliar contacts, two individuals from Santana do Ipanema,
one intra and one peridomiciliar leprosy contact, were positive. There was significant
difference between the titers of anti-PGL 1 IgA in patients and all contact groups (p = 0.0001).
An important statistical significance (p <0.0001) was also observed when the contacts were
divided according to the index case MB / PB and compared with patients MB / BP. Anti-PGL
1 IgA may be a potential tool in diagnosis; however, more studies shall be done. It is critical
to follow-up leprosy contacts who present positive anti PGL-1 IgA who may present high risk
of developing the disease.

Keywords: Leprosy. PGL-1. Contacts.
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1 INTRODUCAO

1.1 Breve historico da hanseniase

A hanseniase é uma das doencgas mais antigas que se t€m relatos, mesmo sem um
consenso quanto a sua origem. As primeiras descri¢des da doenga foram encontradas na India
e no Egito, século 7 a.C (FROHN, 1933 apud CUNHA, 2002). Citacdes biblicas também sdo
encontradas nos capitulos 13 e 14 de Leviticos trazendo uma conotagdo preconceituosa da
doencga, que teve grande influéncia na sociedade. O termo “lepra”, na verdade, era usado
muitas vezes para se referir a outras patologias que envolviam manifestagdes cutaneas como
eczemas, sifilis, lipus ou queimaduras (CUNHA, 2002; QUEIROZ; PUNTEL, 1997).

Importantes relatos também sdo encontrados na literatura japonesa e chinesa. Um
exemplo ¢ o manuscrito chinés intitulado “Remédios secretos completos” datado de 1900 a.C.
que traz descrigdes sobre a doenga, tais como manchas vermelhas, ulceragdes, queda do pelo
das sobrancelhas e alteracdo das articulacdes (SKINSNES, 1973).

A disseminag@o da doenga ao longo dos anos e pelos continentes pode ter sido
consequéncia da demora no entendimento sobre sua transmissibilidade, na descoberta de
terapia adequada, a consequente deformidade fisica e a propria exclusdo social do enfermo
(CUNHA, 2002). As Cruzadas e outras migragdes foram verdadeiros catalisadores na
disseminag¢ao da hanseniase, assim como de outras doengas.

No Brasil, a chegada da hanseniase se deu com os primeiros colonizadores
portugueses e sua disseminagcdo ocorreu através da contribuicdo dos escravos africanos
(EIDT, 2004). Os primeiros casos foram notificados no Rio de Janeiro, em 1600
(YAMANOUCHLI, 1993 apud EIDT, 2004).

No Ceard, a acdo mais marcante de combate a hanseniase foi liderada pela Igreja
Catolica através da divulgacdo dos casos e das campanhas para constru¢cdo dos primeiros
leprosarios. Esses leprosdrios ou asilos eram abrigos construidos mais no intuito de isolar a
populacdo doente que tratd-las, pois eram lugares com condi¢Oes sanitdrias precarias, assim
como eram raras as visitas dos médicos. Essa situagao de abandono comecou a ser discutida
em 1920, com o avancar das politicas publicas do Estado (LIMA, 2011; QUEIROZ;
PUNTEL, 1997).

Em 1960, a proposta de mudanca do nome “lepra” por hanseniase foi sugerida por
vdrios autores importantes. No Brasil, o termo “Lepra” foi abolido pela Lei 9.010, de 26 de

mar¢o de 1995 (BRASIL, 1995). A partir da década de 80, a politica de saide comecou a
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voltar-se no sentido de desativar os asilos e promover a interacdo do paciente com a familia,
acdo nada f4cil, pois enfrentou resisténcia dos proprios pacientes por conta da incapacidade de
conviver em sociedade, decorrentes das sequelas do confinamento (QUEIROZ; PUNTEL,
1997).

No Brasil, a hanseniase é uma doenca de notificacio compulséria e de
investigacdo obrigatdria. As notificagdes devem ser registradas no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo/Investigacdo (SINAN), através de formulério especifico (BRASIL,
2014).

1.2 Etiologia

A hansenfase € uma doenca infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium
leprae (M. leprae), microrganismo que apresenta predilecdo pelos nervos periféricos, sendo
essa uma das principais causas de neuropatia e sequelas fisicas no paciente acometido.

O M. leprae foi descoberto como agente causador da hanseniase em 1873 por
Gerhard Henrick Armauer Hansen, um médico e bacteriologista noruegués, cujo nome
também € usado para se referir ao patdgeno: bacilo de Hansen (ALVES; LEONEL
FERREIRA; NERY FERREIRA, 2014). O M. leprae é um bacilo reto ou levemente
encurvado com extremidades arredondadas (Figura 1) se reproduz por divisdo bindria lenta,

nao forma esporos, ndo produz toxinas e nao é cultivivel (ALVES; LEONEL FERREIRA;
NERY FERREIRA, 2014).

Figura 1 - Uma suspensdo de M. leprae visualizada através de microscépio eletronico de varredura em aumento

aproximado de 12.000 X (SCOLLARD et al., 2006).

Esses bacilos apresentam propriedades dlcool-4cido resistentes na coloragdo de

Ziehl-Neelsen devido a alta concentragcdo de lipidios na parede celular, principalmente dcido
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micolico (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002).

A parede celular do M. leprae é constituida de peptidoglicanos entrelacados e
ligados covalentemente a cadeias polissacaridicas (ALVES; LEONEL FERREIRA; NERY
FERREIRA, 2014). Uma importante molécula capsular, que representa acima de 3% do peso
total do bacilo, foi descoberta em 1980, contendo um grupo fendlico glicosilado com um

trissacarideo especifico para o M. leprae: o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1) (Figura 2)

(BRENNAN; BARROW, 1980; GAYLORD; BRENNAN, 1987).

Figura 2 - Antigeno glicolipidico fendlico 1 (PGL-1) (SPENCER; BRENNAN, 2011).
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Essa molécula imunogénica é também responsavel pela predilecao do bacilo pelo
nervo periférico ao interagir com a laminina das células de Schwann, localizadas ao redor dos
axonios periféricos (NG et al., 2000). A porcdo terminal 3,6-di-O-metil glucose do PGL — 1 é
a responsavel pela alta especificidade da resposta imune humoral a infecc¢do, ndo tendo sido

identificada em nenhuma outra molécula na natureza. Desta forma, PGL-1 € uma molécula
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muito utilizada em testes soroldogicos (ALVES; LEONEL FERREIRA; NERY FERREIRA,
2014; SPENCER; BRENNAN, 2011; CHO et al., 1991). A resposta imune observada em
individuos com alta carga bacilar tem sido através da producao de anticorpos IgM anti PGL-1,
evidenciando independéncia das células T (SPENCER; BRENNAN, 2011).

Outra importante molécula presente na parede celular € lipoarabinomanana
(LAM), um lipopolissacdride que estd relacionado ao mecanismo de sobrevivéncia do
patégeno e que € encontrado em outras micobactérias (ALVES; LEONEL FERREIRA; NERY
FERREIRA, 2014).

1.3 Imunopatogenia da hanseniase

A hanseniase € transmitida via perdigotos, através das vias respiratorias e
apresenta um longo periodo de incubac@o, em média de 2 a 7 anos. Lesdes de pele ricas em
bacilos podem se constituir em uma forma de transmissdo, mas é raro (BRASIL, 2014).

Assim como para a maioria das doencas infecciosas, a quantidade de individuos
expostos a hanseniase € bem superior aos dos que apresentam a doenga e os principais
aspectos patolégicos da populacdo que adoece estd ligada a uma resposta imune anormal e
nao com acao direta do patdgeno (MACHADO et al., 2004).

M. leprae interage com macrofagos através de receptores “Toll-like” (TLR)
presentes em macréfagos, entre outras células. Acredita-se que os receptores TLR-2 ligam-se
a lipoproteinas do M. leprae, e desta forma, ativam o fator NFkb que, por sua vez, ird induzir
a transcricao de citocinas pré-inflamatérias como TNFa, IL-1, IL-6 (ALVES, E. D.; LEONEL
FERREIRA, T.; NERY FERREIRA, 2014). Os macrofagos contribuem para a imunidade
mediada por células e eliminacdo das bactérias, no entanto, paradoxalmente podem
proporcionar um nicho de sobrevivéncia intracelular das mesmas, e fuga dos mecanismos de
defesa do hospedeiro (VERRECK et al., 2004).

As citocinas IL-1, IL-6, TNF, IL-12 proporcionam um microambiente favoravel a
diferenciacdo da populagdo de linfécitos T CD4+ em produtores do perfil Thl de citocinas.
Além disso, IL-12 estimula as células Natural Killer (NK) a produzirem IFN-y que, por sua
vez € um potente ativador de macréfagos (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002). O M.
leprae pode induzir a producdo de TNF-a e/ou de TGF-B. Enquanto o TNF-a atua
promovendo ativacdo de macrofagos e formacdo de granulomas, potencializando a

diferenciacdo das células T CD4+ para Thl, TGF-B contrapde tais efeitos, favorecendo
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ativacdo alternativa de macréfagos e, consequentemente a um perfil de Th pouco protetor, seja
de Th2 e/ ou Treg (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002). Essa dualidade de respostas
relacionada ao perfil de citocinas influencia diretamente nas formas clinicas da hanseniase.

Na forma tuberculéide da doenca encontra-se o perfil Thl, ou seja, presenca de
citocinas 1L-2, IFN-y, TNF-B que sustentam uma resposta imune celular, com atividade das
células NK, macréfagos e boa producdo de IFN-y, alimentando o ciclo de resposta imune
celular. Na forma virchowiana da doenga, ha predominio dos perfis Th2 e Treg da resposta
imune com a presenca de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. IL-4 vai atuar estimulando linfécitos B a
produzirem imunoglobulinas, além de ser supressora da atividade macrofégica, e sua presenca
vai indicar depressao da resposta imunoldgica (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002; FOSS,
1997).

Outra caracteristica importante das formas disseminadas € que, dentro do
macroéfago, o bacilo produz antigenos glicofendlico (PGL-1) e lipoarabinomanana (LAM) que

suprimem a atividade macrofdgica (COSTA, 2013).

1.4 Manifestacoes clinicas

Os sinais e sintomas da hansenfase que surgem no individuo que adoece sido de
curso principalmente dermatoneurolégico. Geralmente a doenga manifesta-se por meio de
lesdes na pele, em qualquer regido do corpo, mas pode acometer também a mucosa nasal e a
cavidade oral. As lesdes de pele podem ser dos tipos: manchas pigmentadas ou discromicas,
placa, infiltracdo, tubérculo e nédulo (BRASIL, 2002; CUNHA 2002). Uma caracteristica
fundamental que pode ser observada nessas lesdes € a alteracdo de sensibilidade, que pode
surgir depois de uma fase inicial de aumento da sensibilidade e formigamento, devido ao
acometimento neurolégico periférico (LYON, 2013).

Existem algumas teorias que tentam explicar como o bacilo M. leprae atinge o
nervo, uma delas sugere que seja através das terminagdes nervosas sensitivas cutaneas, onde
esses bacilos seriam transportados pelo fluxo axonal retrogrado (FLEURY, 1997). Outra teoria
sugere que ocorra através das veias endoneurais, em momentos de desequilibrio da barreira
hemoneural (SARUBI; SHIBUYA, 2013). Seja como for, o bacilo atinge as células de
Schwann, multiplicando-se dentro delas, o que resulta em um processo inflamatério de
destruicao da bainha de mielina e de alteracdo neural. Devido ao processo inflamatorio, pode
haver alteragdes das fun¢gdes motoras, sensoriais e autondmicas dos nervos, da qual a sensorial

¢ a mais predominante e a motora a mais debilitante para o doente (WALKER; LOCKWOOD,
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2007; SCOLLARD et al., 2006).

O grau de incapacidade de um individuo € registrado através do acometimento das
maos, dos pés e dos olhos identificados no exame neuroldgico e varia de 0 (auséncia de
incapacidades relacionada a hanseniase) a 2 (que pode significar tanto paralisia de um dedo

como auséncia de todos os dedos) (SARUBI; SHIBUYA, 2013; OMS, 2010).
1.5 Classificacoes clinicas

Em meio a controvérsias e diante de uma grande variedade de parametros clinicos,
em 1953, durante um congresso em Madri, propds-se uma classificacdo baseada em quatro
principais grupos: formas indeterminada, tuberculéide, borderline e virchowiana
(LOCKWOOD; SARNO; SMITH, 2007). Em 1966, Ridley e Jopling propuseram uma nova
classificagc@o, associando a carga bacteriana com a resposta imune celular do individuo ao
bacilo: formas tuberculéide (TT), borderline tuberculéide (BT), borderline borderline (BB),
borderline virchowiana (BV) e virchowiana (VV) (TALHARI; TALHARI; PENNA, 2015).
Nessa classificacdo, a forma indeterminada fica como uma fase precoce, ja que ndo ha relacao
entre clinica e aspectos histopatoldgicos. A Figura 3 ilustra as duas classificagdes propostas.

Para fins de classificacdo operacional com objetivo de tratamento, a Organizagao
Mundial de Saide (OMS) classifica a hanseniase em forma paucibacilar e forma multibacilar
(OMS, 2010). Os casos paucibacilares sdo aqueles com até 5 lesdes de pele e/ou um tronco
nervoso acometido e os casos multibacilares sdo aqueles com mais de 5 lesdes e/ou dois ou

mais troncos nervosos acometidos (BRASIL, 2001).

Figura 3 — Classificagdes das formas clinicas da hansenfase. TT: tubercul6ide, BT: borderline tuberculdide,

BB: borderline borderline, BV: borderline virchowiana, VV: virchowiana. Figura: Elaborado pelo autor.
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Inicialmente, a hanseniase apresenta-se como mancha hipocromica, forma
conhecida como indeterminada, que comumente cursa com alteracao de sensibilidade térmica
(TALHARI; TALHARI; PENNA, 2015). O nuimero de lesdes depende da resposta
imunolégica do individuo, ou seja, aquele com resposta imune celular mais preponderante
com relagdo a resposta imune humoral apresentaria um menor nimero de lesdes. A partir da
forma indeterminada, surgem as outras formas da doenca que podem ser divididas em dois
polos: o polo tuberculéide (TT) e o polo virchowiano (VV), e trés formas intermedidrias (TB,
BB e BV) também chamadas de dimorfas. A Figura 4 expde algumas imagens que
representam a diferenca clinica entre os principais grupos.

A forma tuberculéide (TT) é caracterizada por manchas hipocromicas com bordas
papulosas, levemente elevadas. Nessa forma, o comprometimento de troncos nervosos
periféricos fica restrito a alguns fasciculos e o comprometimento autondmico manifesta-se
através diminuicdo da sudorese e rarefacdo de pelos na regido da lesio (FLEURY, 1997,
SARUBI; SHIBUYA, 2013). Na forma borderline tuberculéide (BT), os nervos periféricos ja
estdo bastante acometidos e o espessamento € assimétrico, sendo que as lesdes sdo
eritematosas e com bordas granulosas bem definidas. As lesdes apresentam-se de variados
tamanhos e aspectos e evoluem rapidamente, se ndao houver tratamento (TALHARI;
TALHARI; PENNA, 2015).

A forma borderline borderline (BB) é um espectro raro e instdvel e cursa com uma
grande diversidade de lesdes, isto €, mdculas, pdpulas e placas que se combinam e formam
lesdes conhecidas como aspecto de “queijo sui¢co” (TALHARI; TALHARI; PENNA, 2015). A
forma borderline virchowiana caracteriza-se por um envolvimento neural disseminado
observado através do grande nimero de lesdes, com perda da sensibilidade (SARUBI;
SHIBUYA, 2013). Na forma virchowiana, as placas eritematosas e hipocromicas sdao mal
definidas e disseminadas, com acimulo de bacilos. Pode se observar nédulos bem espessos e
infiltrados, havendo acometimento também do rosto, configurando-se o que é chamado de
“face leonina”. Trata-se de um estdgio de alto comprometimento dos nervos acometidos
(TALHARI; TALHARI; PENNA, 2015). Pode haver também perda de cilios e sobrancelhas
(madarose).

Existe ainda a chamada hanseniase neural pura que estd presente em pacientes
com espessamento de nervos periféricos, seja simples ou mudltiplo, e auséncia de lesdes na
pele. Nem sempre € possivel, mas muitas vezes o espessamento neural € visivelmente
encontrado, e geralmente o paciente pode se queixar de muitas dores no local e perda de forga

muscular (TALHARI; TALHARI; PENNA, 2015).
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Figura 4 — Imagens das lesdes hansénicas nos principais grupos clinicos, segundo classificacdo de Madri, 2010.

Fonte: Atlas de Hanseniase (OPROMOLLA; URA, 2002).
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1.6 Tratamento

A associacdo medicamentosa ou poliquimioterapia (PQT) foi instituida em 1977
pela OMS e é constituida pelos seguintes medicamentos: rifampicina, dapsona e clofazimina
(SILVA, 2013).

A PQT torna o bacilo invidvel, interrompendo a cadeia epidemioldgica e levando
o paciente a cura (BRASIL, 2002). A administracio segue dois esquemas-padrao
representados pela Figura 5, de acordo com a classificacio em forma paucibacilar ou

multibacilar, sendo essencial a selecdo do esquema adequado correspondente.

Figura 5 — Esquemas de tratamento: A cartela verde refere-se ao tratamento da forma paucibacilar e a cartela

marrom refere-se ao tratamento da forma multibacilar da hanseniase (BRASIL, 2002).
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O tempo de tratamento € de 6 a 9 meses para a forma paucibacilar e de 12 a 18
meses para a forma multibacilar (BRASIL, 2001).

A PQT da hanseniase é oferecida aos pacientes de maneira supervisionada, o que
faz garantir a tomada do medicamento, promovendo a adesdo do paciente ao tratamento e, por
outro lado, exige motiva¢do e compromisso das equipes de saide (OPROMOLLA, 1997).

Programas de controle de hanseniase t€m mostrado importantes conquistas na luta
contra a hanseniase nas ultimas trés décadas, mais de 16 milhdes de casos foram tratados € o
nimero de pacientes que necessitam de tratamento ¢ < 200.000 em 2015 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).

Em suma, o esquema terapéutico hoje proporciona cura aos pacientes, no entanto,
limitacdes de cunho estrutural e organizacionais do sistema de saude e profissionais pouco
qualificados geram muitos casos de hanseniase subdiagnosticados além de tratamento ineficaz

ou inapropriado.

1.7 Epidemiologia

A hanseniase estd inclusa no grupo de ‘“doencas negligenciadas e outras
relacionadas com a pobreza”, segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saide (OPAS) por
meio da Resolucdo OPAS CD49.R19/2009, que a caracteriza de trés formas: como problema
de satide publica, como doenga cuja carga pode ser drasticamente reduzida e cujo controle
necessita do desenvolvimento de ferramentas, métodos e estratégias de controle (BRASIL,
2013).

Em um documento divulgado pela OMS em maio de 2015, elaborado a partir de
relatdrios anuais recebidos de 121 paises revela que a nova taxa de deteccao de casos a nivel
global € 3,78 por 100.000 habitantes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). O Brasil
aparece fazendo parte de um grupo de 13 paises que reportaram mais de 1000 novos casos
ocupando o segundo lugar, perdendo apenas para a India (OMS, 2015).

Estes 13 paises contribuem conjuntamente com 94% dos novos casos de
hanseniase em todo o mundo. A andlise do surgimento de novos casos é uma tentativa de
compreender a situacdo mundial da doenca e de identificar onde ela ainda persiste.

A Figura 6 exibe o perfil de detec¢cdo de casos em paises com nimero > 100 novos
casos. Cada perfil exibe um significado: a propor¢do de casos novos multibacilares indicaria
indiretamente a magnitude da infec¢cao na comunidade; a propor¢do de casos novos sendo do

sexo feminino pode revelar alguma sensibilidade do género (WORLD HEALTH



24

ORGANIZATION, 2015). A propor¢do de casos entre criangas abaixo de 15 anos de idade
estd relacionada com infec¢do recente e foco ativo de transmissio na comunidade
(BARRETO et al., 2011). Por dltimo, a propor¢do de casos com grau de incapacidade 2 sdo
indicativos da falta de consci€ncia sobre os primeiros sinais de hanseniase e da procura tardia
por atendimento por parte do paciente ou ainda pela incapacidade do sistema de saude de

diagnosticar casos e de tratar adequadamente a doenca (OMS, 2015).

Figura 6 — Perfil de detec¢do de casos novos em paises com > 100 novos casos segundo a OMS, em 2014

(WHO, 2015).
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No Brasil, o coeficiente de prevaléncia € o indicador utilizado para monitorar o
progresso da eliminacdo da hanseniase e este vem diminuindo de modo mais acentuado desde
2003, em contraste com o padrdo de distribuicdo da doenca que permanece o mesmo
(BRASIL, 2013).

Em um documento publicado no ano de 2015, desenvolvido pelo Ministério da
Satde, utilizando o método de Monitoramento e Eliminacdo da Hanseniase (LEM) do periodo
de junho a outubro de 2012 em todos os Estados e no Distrito Federal, revelam que as
Regides Norte e Centro-Oeste sdo consideradas hiperendémicas, com 42,3 e 40,1 casos novos
por 100 mil habitantes, respectivamente (BRASIL, 2013). As regides Nordeste apresentam
endemicidade muito alta e as regides Sul e Sudeste apresentam média endemicidade
(BRASIL, 2015). Essa classificagdo € estabelecida pela Portaria 3.125 de 7 de outubro de

2010 que aprova as Diretrizes para Vigilancia, Atencdo e Controle da Hanseniase.
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Quanto a deteccdo de casos novos no Pais o coeficiente passou de 19,7 casos por
100 mil habitantes em 2007, para 16,4 em 2011, uma reduc¢do que ocorreu em todos os
Estados (BRASIL, 2015). Elevadas taxas de detec¢do foram verificadas nos estados de
Rondobnia, Pard e Tocantins no Norte, Mato Grosso e Goids no Centro-Oeste, enquanto no
Norte, essa maior taxa foi verificada no Maranhiao (BRASIL, 2015).

Os estados de Alagoas, Rio Grande do Norte e Distrito Federal estdo proximos de
10 casos por 100 mil habitantes, considerados proximo do controle, no entanto, o estado de
Alagoas apresenta taxas de cura de doentes com a forma paucibacilar em torno de 78,4%,
considerado regular (BRASIL, 2015). Além disso, a Secretaria de Sadde do estado de Alagoas
apresentou como sendo municipios de elevada endemicidade: Maceid, Arapiraca, Santana do
Ipanema, Unido dos Palmares, Delmiro Gouveia, Rio Largo, Penedo e Pilar, o que demonstra
estar ocorrendo diagndstico tardio e subnotificagdo. A cidade de Rio Largo e Santana do
Ipanema, por exemplo, apresentaram coeficiente de detec¢do de casos novos de 20,30 e 41,80

casos por 100.000 habitantes, respectivamente (ALAGOAS, 2015).

1.7.1 Epidemiologia em menores de 15 anos

Como mencionado anteriormente, o estudo de casos entre criancas € uma
ferramenta importante, pois indica se hd transmissdo precoce e continua da doenca na
comunidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

No Brasil, o coeficiente de detec¢do de hanseniase em menores de 15 anos de
idade apresenta um valor de 6,7%, da deteccdo geral de casos no pais em 2012, valor que
classifica a endemia como muito alta para esse grupo (BRASIL, 2013). As regides Norte e
Nordeste apresentaram as maiores propor¢des de casos de hanseniase em criancas.

No estado do Ceard, no periodo de 2001 a 2013, houve uma queda de 35% na
deteccdo de casos novos (Figura 7), ainda assim considerado alto pela OMS e ndao houve
mudanca no coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos, que € de 5,8/100.000 habitantes,

considerado muito alto (CEARA, 2014).
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Figura 7 — Coeficiente de detec¢@o geral de casos de hanseniase e em menores de 15 anos, Ceara 2001 a 2013

(CEARA, 2014).
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Dados da Secretaria do Estado do Cearé (2014) ainda revelam que, 23 municipios

sdo considerados hiperendémicos, detectando mais de 40 novos casos por 100.000 habitantes.

1.7.2 Contatos de pacientes com hanseniase

Considerando o modo de transmissao da hanseniase, estudos feitos com contatos
de pacientes com hanseniase mostraram que eles apresentaram maior risco de desenvolverem
a doenga comparada ao restante da populacao, principalmente se o caso indice fosse portador
da forma multibacilar (VAN BEERS; DE WIT; KLATSER, 1996).

Com efeito, Douglas et al. (2004), em um estudo de acompanhamento de contatos
por 5 anos, detectaram uma taxa de soropositividade alta entre aqueles contatos morando
préoximo dos novos casos emergentes (34,8%) comparado aos contatos vivendo em casas onde
nao haviam novos casos (14,3%). Além disso, os contatos com titulos positivos de anticorpos
séricos apresentavam 7,65 vezes maior risco de desenvolver hanseniase. O risco também era
maior entre os contatos de pacientes com a forma multibacilar da doenca do que aqueles com
a forma paucibacilar (DOUGLAS et al., 2004).

Chen et al. (2000), em concordancia com outros estudos, observaram que entre
criancas portadoras da doencga, ja havia sido registrado um caso anterior na familia,
evidenciando a influéncia do contato intradomiciliar.

No mesmo estudo de Barreto et al. (2011), verifica-se que pessoas residentes em
areas hiperendémicas sdo expostas a infec¢des na infancia e desenvolvem algum tipo de

resposta imunoldgica. A preocupagdo surge, no entanto, porque esses pacientes menores de 15
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anos diagnosticadas com a forma tubercul6éide, mesmo com resposta imunoldgica especifica,

adoecem (FERREIRA, 2003).

1.8 Diagnéstico

A hansenfase € diagnosticada quando pelo menos um dos sinais cardinais se
manifesta: (1) Evidente perda de sensibilidade numa lesdo cutinea esbranquigada
(hipocromica) ou avermelhada. (2) Um nervo periférico espessado, com perda de
sensibilidade e/ou fraqueza da musculatura inervada por ele. (3) Presenca de bacilos

dlcool-dcido-resistentes em um raspado intradérmico (OMS, 2010, p.18).

Os testes de sensibilidade sdo preconizados pelo Ministério da Saude e sdo feitas
para identificar perda da sensibilidade térmica, dolorosa e titil que, com a evolugdo da
doenca, acometem o doente seguindo essa ordem (RODRIGUES JUNIOR: GRESTA, 2013).
As instrucdes para realizacao dessas técnicas podem ser encontradas no Guia para o controle
da Hanseniase (BRASIL, 2002). A avaliacdo do nervo espessado € feita pela apalpagdo e
exige profissionais bem capacitados (OMS, 2010).

A baciloscopia € indicada principalmente se o doente tiver lesdes nodulares ou se
a maior parte da pele estiver infiltrada com lesdes indistintas sem evidente perda de
sensibilidade (OMS, 2010). Com alta especificidade e baixa sensibilidade, a baciloscopia
resulta negativa para a maioria das pessoas, mas em alguns casos de hanseniase multibacilar,
ela € o unico sinal para fechar o diagnéstico (SARUBI; MARCELO JUNIOR, 2013). Os
sitios de coleta sdo os pontos de maior probabilidade de encontro do bacilo. Considerando seu
tropismo por regides anatdmicas frias, o Ministério da Sadde preconiza a realizacdo do
raspado em quatro sitios: ambos os 16bulos da orelha e cotovelos, sendo que se houverem
regides de lesdes ou de alteragdo de sensibilidade, elas serdo preferéncia (BRASIL, 2002).
Depois de realizada a coleta, o esfregaco é corado pelo método de Ziehl-Neelsen a frio, para
preservar as condi¢des do bacilo, em seguida, € feita leitura em microscopio na objetiva de
100x, utilizando movimentos de zigue-zague em 100 campos representativos (BRASIL,
2010). Para expressdo de um resultado utiliza-se o indice baciloscépico (IB) proposto por
Ridley em 1962. O IB leva em conta o nimero de bacilos encontrado em cada campo do
esfregaco, sendo a seguir, atribuido um indice que varia de 0 a 6+ (BRASIL, 2010). A Figura
8 mostra uma baciloscopia com presenca de bacilos isolados e em globias, que sdo

agrupamentos nos quais o bacilo de Hansen tende a formar.
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Figura 8 - Mycobacterium leprae visto em globia e isolados. (Coloragdo de Ziehl-Neelsen, aumento com

objetiva de 100x).

_ Bacilo isolado Fonte: Centro de Referéncia Dona Libania — CE
- , - (BRASIL, 2010).

Na forma indeterminada, a baciloscopia sempre € negativa, caso seja positiva, é
indicativo de evolucdo da doenga enquanto na forma tuberculdide o resultado € negativo e na
forma virchowiana € positivo, podendo ser encontrado uma grande quantidade de bacilos. Nas
formas dimorfas a baciloscopia pode ser positiva ou negativa (BRASIL, 2010).

Apesar de o diagnéstico da hanseniase ser eminentemente clinico, como
observado no documento da OMS, pode ser realizado diagnéstico histopatolégico de lesdes
cutaneas ou de nervos. O mesmo € utilizado frequentemente em casos duvidosos e consiste
em identificar o bacilo de Hansen, ainda que a sensibilidade diagndstica seja baixa, ou
infiltrado inflamatério com triplice distribui¢do (perivascular, perianexial e perineural), sendo
esta dltima uma forma presuntiva (BARRETO et al., 2011). A bidpsia é processada e fixada
em formol a 10% ou formol tamponado e as colora¢des utilizadas podem ser Hematoxilina-
Eosina, Ziehl-Wade-Klingmuller (WADE) ou Fite Faraco (MARTINS et al., 2010). A Figura

9 mostra uma lamina com bidpsia de mucosa nasal, evidenciando a presenca de bacilos.
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Figura 9 - Limina com aumento de 1000x - coloracio de WADE — Rinite hans€nica com macr6fagos

vacuolados e bacilos (em vermelho) dispostos em globias (MARTINS et al., 2010).

O diagnéstico da hanseniase exige que os profissionais sejam continuamente
qualificados; além disso, o diagndstico de certeza € extremamente necessirio, uma vez que o
tratamento € longo, sem esquecer os aspectos psicossociais envolvidos (OMS, 2010).

Um razao para ndo se ter um padrdo-ouro de diagnéstico na hanseniase € pelo fato
do M. leprae nao ser cultivivel em meios sintéticos ou em cultura de células (SARUBI;

MARCELO JUNIOR, 2013; OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2013).

1.9 Sorologia anti-PGL 1

Desde a descoberta de que o antigeno glicofendlico lipidico 1 (PGL 1) é
especifico do M. leprae, técnicas para detec¢cdo de anticorpos contra 0 mesmo tem sido muito
empregadas em estudos soroepidemiolégicos (SPENCER; BRENNAN, 2011).

O método mais encontrado nos estudos para detec¢io desses anticorpos tem sido o
ensaio imunoenzimdtico, do inglés, Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA).
Comparando-se com outros métodos, tais como, utilizando antigeno sintético conjugado a
albumina sérica bovina, ND-O-ELISA, e o teste rdpido de imunocromatografia (ML-Flow), o
ELISA anti-PGL 1, para deteccdo de infeccdes subclinicas para hanseniase, mostrou melhor
associacdo com o espectro da doenca e, portanto com as formas clinicas da hanseniase
(LOBATO et al., 2011).

A andlise dos anticorpos anti-PGL 1 na maior parte das vezes restringe-se ao
isotipo IgM no soro, entretanto, seu papel como marcador da doenca ndo estd claramente
elucidado (CABRAL et al., 2013; CHO et al., 1991). Na maior parte dos testes, pacientes com
a forma paucibacilar apresentam sorologia negativa (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA,
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2013). A presenca de IgG também pode ser constatada (NAGAO-DIAS et al., 2007).
Embora a sorologia ndo possa ser usada sozinha como teste para diagnostico,
poderia ser ttil na indicacdo de pacientes para o tratamento paucibacilar ou multibacilar, nas

previsdes de recaida da doenca e na identificacdo de grupos de risco para o desenvolvimento

da doenca (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2013).

1.9.1 IgA

Produzidas principalmente pelas células B nas laminas préprias dos tratos
gastrointestinal e respiratorio, o isotipo de imunoglobulina, IgA, pode ser secretada
eficazmente através do epitélio mucoso sob a forma dimérica, mas pode ser encontrada
também no soro sob a forma monomérica (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2007). Sua
funcdo estd diretamente relacionada com a resposta imune em mucosas, onde é encontrada em
encontrada em grandes quantidades.

O Mycobacterium leprae utiliza as vias aéreas como a principal rota de entrada,
estimulando possivelmente uma resposta imunoldgica nas mucosas respiratdrias. Sendo a IgA
secretdria, o isotipo mais encontrado nas secre¢des externas, seguido de IgM, é comum a
pesquisa de tais isotipos em amostras de saliva de pacientes em diversas patologias
infecciosas. No entanto, é importante lembrar no que se refere a hanseniase, 0s mesmos nao
servem para o diagnéstico da doenga (NAGAO-DIAS et al., 2007). Na circulagdo sistémica, a
IgA constitui menos de um quarto dos anticorpos no plasma, sendo um componente
secunddrio da imunidade humoral, se comparado a IgM e IgG (ABBAS; LICHTMAN;
PILLALI 2007). Em algumas doencas, IgA no soro tem sido largamente utilizada como auxilio
no diagndstico.

Na leptospirose humana, Silva e Camargo (1992) em um estudo utilizando o
ELISA para deteccao de anticorpos IgA no soro de pacientes obtiveram 100% de positividade
em amostras de pacientes cujo intervalo de tempo para coleta foi de 10 a 16 dias apds o inicio
da manifestacdo da doenca, resultado que sugeriu que anticorpos IgA podem ser marcadores
evolutivos da progressao da doenca.

Na toxoplasmose, cujo diagnéstico € feito pela deteccdo de anticorpos IgM e de
IgG, a interpretagdo dos resultados soroldgicos resultou em desafio porque os altos titulos de
IgG se mostravam presentes em muitas pessoas, enquanto os titulos de IgM persistiam por
meses e as vezes anos depois que ja havia passado fase aguda da doenca (TAKAHASHI;

ROSSI, 1994). Dessa forma, os autores empregaram trés técnicas imunoldgicas, onde em dois
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tipos de ELISA, realizou-se a detec¢do de anticorpos séricos IgA anti- Toxoplasma gondii,
tendo sido encontradas sensibilidade e especificidade diagndstica acima de 90%. O trabalho
mostrou que a detecgc@o desses anticorpos era ttil para o diagndstico da fase aguda da doenca.

Arcavi et al. (2005), em um relato de caso de um paciente com toxoplasmose
ativa associada a poliomielite, concluiram que a detec¢do de anticorpos IgA anti- 7. gondii na
auséncia de IgM foi importante para a realizacdo do perfil sorolégico, realgando a
participacao destes, além da deteccao de IgG e IgM.

Na dengue acontece situacdo semelhante. A deteccao de IgM foi empregada no
diagnéstico onde pode ser detectada a partir do 4° dia dos sintomas e nos casos de dengue
primdria. No entanto, a interpretacdo deve ser cuidadosa, pois em alguns casos os titulos de
IgM nao sdo detectaveis, como no caso de dengue secundéria (GUZMAN; KOURI, 1996). No
estudo de Vazquez et al. (2005), foram encontrados altos niveis de anticorpos IgA justamente
em casos de infec¢do secunddria da dengue. Os titulos de IgA surgem juntamente com os de
IgM, mas por persistir por curto periodo, ao contrario de IgM, € considerada um auxilio no
diagndstico da fase aguda (TALARMIN et al., 1998). Morais (2013) confirma a utilidade
diagnéstica de IgA no estudo com 445 amostras de soro de pacientes tanto com dengue
primédria como secundaria.

A partir de estudos como esses, o presente trabalho busca verificar a presenca de
anticorpos séricos IgA anti- PGL1 em pacientes com as diferentes formas clinicas da
hanseniase e seus contatos menores de 15 anos. A descoberta de uma ferramenta diagndstica
na hanseniase é de grande valor para minimizar as dividas existentes em um diagndstico
essencialmente clinico, levando mais individuos a um tratamento correto, diminuindo a
transmissibilidade, levando a um diagnéstico precoce e, portanto, diminui¢io de foco ativo na

comunidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Avaliar a sorologia de IgA anti-PGL 1 em pacientes com hanseniase e contatos

intradomiciliares e peridomiciliares.

2.2 Objetivos especificos

1. Determinar os parametros de sensibilidade diagndstica dos testes para deteccao
de IgA, IgM e IgG anti-PGL 1 séricos em pacientes com as formas multibacilares e
paucibacilares da hanseniase;

2. Analisar a correlacdio entre os isotipos analisados nos pacientes com
hanseniase;

3. Analisar os titulos de IgA anti-PGL 1 em contatos de pacientes com as formas
multibacilares e paucibacilares da hanseniase;

4. Analisar os titulos de IgA anti-PGL 1 séricos em contatos intradomiciliares e

peridomiciliares menores de 15 anos dos municipios estudados.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Populacao e amostras

Trata-se de um estudo experimental realizado com amostras de soro de pacientes e
seus contatos menores de 15 anos nas cidades de Rio Largo e Santana do Ipanema, Alagoas,
que fazem parte de um projeto de doutorado, em andamento e intitulado: “Marcadores
sorolégicos e moleculares como parametros de risco para o desenvolvimento da hanseniase:
estudo prospectivo - DECIT-CEAL* (MACEDO, 2015) aprovado pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (processo 532.850,18/02/2014) (ANEXO A).

No referido projeto foi realizado um levantamento dos casos de hanseniase
notificados através do SINAN no periodo de 2009 a 2015. Em posse dessas informacdes, foi
preenchido um formuléario com os dados clinicos, demogréficos dos casos indices e a relacdo
dos contatos intra-domiciliares (ANEXO B) menores de 15 anos de idade. Os contatos
peridomiciliares foram considerados os jovens abaixo de 15 anos de idade residentes na
mesma rua do caso indice, cinco casas a direita ou cinco casa a esquerda. Os agentes
comunitdrios de saide e estudantes da pesquisa de Alagoas visitaram as residéncias dos casos
indices e, apos esclarecimento do trabalho e consentimento informado, os contatos abaixo de
15 anos de idade foram encaminhados para as unidades de saide com finalidade da coleta de
material.

A todos os participantes da pesquisa foi garantido o carater sigiloso dos dados e o
anonimato. O responsdvel da crianga ou jovem foi convidado a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO C) e as criangas e jovens entre 8 e 15 anos de
idade completos foram convidados a assinar o Termo de Assentimento (ANEXO D),
conforme o Conselho Nacional de Saude, através da Resolugdo 466/2012 e tiveram
questiondrio preenchido pela equipe de acompanhamento (ANEXO E).

As amostras de sangue foram colhidas em tubo apropriado contendo ativador de
codgulo. Foram centrifugadas durante 10 minutos a 1500 rpm para obtencdo do soro, em
seguida, as amostras de soro foram posteriormente armazenadas a —20°C.

O n obtido no projeto até o momento nos dois municipios foi de 51 pacientes e
226 contatos.

Para esse estudo foram incluidos somente os pacientes que tivessem na ficha
preenchida, a informacao a respeito da classificacdo clinica da hanseniase, e os contatos que

tivessem a informagdo sobre a classificacdo clinica do caso indice e/ou a classificacio
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intraperidomiciliar ou peridomiciliar. Foram excluidos, portanto, 9 pacientes e nenhum
contato.

Fizeram parte desse estudo 42 pacientes (idade média de 42,6 anos) e 226
contatos menores de 15 anos (idade média de 10,19 anos), sendo que 87 contatos ndo tinham
a classificacdo clinica do caso indice MB/PB e apenas um ndo tinha a classificacdao
PERI/INTRA.

Distinguindo pela classificagio MB/PB foram identificados 22 pacientes MB e 20
pacientes PB e dentre os contatos que tinham a informacgao da classificacdo do caso indice
(n=139), 110 sdo contatos de pacientes MB e 29 sdo contatos de pacientes PB. Para os
contatos com classificagdo INTRA/PERI (n=225) foram identificados na cidade de Rio Largo,
22 contatos intradomiciliares e 45 contatos peridomiciliares. Na cidade de Santana do
Ipanema, 88 contatos intradomiciliares e 70 contatos peridomiciliares.

Dezenove amostras de individuos que vivem em uma cidade com uma baixa
incidéncia da hanseniase, Sdo Paulo, que relataram nenhum contato com pacientes com
hanseniase também foram incluidos no estudo (grupo controles ndo contatos). As amostras
pertencem ao Laboratério de Imunologia da UFC, onde estavam devidamente armazenadas a -
20°C. A cidade apresenta coeficiente de deteccao em menores de 15 anos de 0,25 casos por
100.000 habitantes em 2014 (SAO PAULO, 2015). Enquanto em Santana do Ipanema, no
mesmo ano, esse valor foi de 6,91 por 100.000 habitantes (ALAGOAS, 2015).

3.2 Dosagem de anticorpos séricos IgA, IgM e IgG anti-PGL 1, por ensaio

imunoenzimatico (ELISA)

Os testes imunoenzimaticos para dosagem de IgA, IgM e IgG anti-PGL 1 no soro
foram realizados no Laboratério de Imunologia do Departamento de Anélises Clinicas e
Toxicoldgicas da Faculdade de Farmdacia, Odontologia e Enfermagem da Universidade
Federal do Ceara.

O antigeno glicolipidico fendlico (PGL-1), de Mycobacterium leprae, foi obtido
por doacao pelo Dr. John Spencer, Colorado State University, EUA.

O método imunoenzimético para dosagem de anticorpos IgA, IgM e IgG séricos
anti-PGL 1 com conjugado marcado com peroxidase foi realizado no Laboratério de
Imunologia do Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, como descrito em

NAGAO-DIAS et al. (2007), com algumas modificacdes.
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3.3 Método de dosagem de anticorpos séricos IgA anti-PGL 1, por ensaio

imunoenzimatico (ELISA)

O antigeno PGL 1 foi diluido em etanol absoluto para concentracdo de 1mg/ml e
conservada em geladeira. No dia do ensaio essa solucdo foi diluida novamente em etanol
absoluto para a concentrac¢do de Spg/mL e volumes de 50uL foram dispensados nos pocos das
colunas impares das placas de poliestireno (Costar, USA) e incubadas na estufa a 37°C por 2
horas. Passado esse tempo foi feita a etapa do bloqueio onde cada poco recebeu 100uL de
solugdo salina tamponada com soro fetal bovino a 1% (PBS-SFB 1%), em seguida, as placas
foram cobertas com papel aluminio e incubada em estufa a 37° C por 2 horas em camara
umida.

Para a préxima etapa os controles negativos, controles positivos, soro humano
normal e as amostras foram diluidas a 1:50 em PBS-SFB 1%.

Passadas duas horas do bloqueio e tendo desprezado a solu¢do remanescente dos
pocos, foram aplicados os controles e amostras previamente diluidas. Cada pogo recebeu 50
uL das respectivas diluigdes de acordo com o mapa de amostras que estava sendo seguido no
dia. Em seguida, as placas foram colocadas em estufa a 37°C por 2 horas em camara imida.

Para a etapa seguinte, o conjugado anti IgA (SIGMA A0295) marcado com
peroxidase foi diluido a 1:1000 em PBS-SFB 1%.

Duas horas apds aplicagdo das amostras as placas foram lavadas 5 vezes com
360uL de PBS-SFB 0,05% em cada pogo. Em seguida foi aplicado 50uL de conjugado
marcado com peroxidase em cada poco. As placas foram incubadas em estufa a 37°C por
1h30 min. Posteriormente, foi realizado novo ciclo de lavagens e em seguida cada poco
recebeu 100uL de substrato ortofenilenodiamina (Sigma, USA) na concentracdo de 0,4
mg/mL em tampao citrato- fosfato, pH 5,0, e peroxido de hidrogénio na concentracdo final de
0,01%. Em seguida, a placa foi incubada em camara timida por 30 minutos. Ao final desse
tempo, a reagdo foi interrompida com 25uL de acido sulfurico 2,5N e a leitura da placa feita
em espectrofotometro no filtro de 492nm. Uma amostra de soro cut-off (pool de soro humano
normal, ou seja, um pool de 50 amostras de soro provenientes do banco de sangue HEMOCE,
Ceard) foi aplicado em todos os testes (NAGAO-DIAS et al., 2007). O indice de anticorpos
foi calculado a partir da seguinte formula: (Média das absorbancias das amostras - blank)/
(média das absorbancias do soro cut-off - blank). Foram considerados positivos indices acima
de 1,3. Blank é um controle de inespecificidade, sendo que para cada amostra de soro foi

realizado um blank, ou seja, pogos revestidos com SFB 1% ao invés de PGL-1.
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3.4 Método de dosagem de anticorpos séricos IgM e IgG anti-PGL 1, por ensaio

imunoenzimatico (ELISA)

A diluicdo do antigeno segue o mesmo processo realizado para dosagem de IgA.
No dia do ensaio 50uL de PGL 1 foram dispensados nos pogos das colunas impares das placas
de poliestireno (Costar, USA) e incubadas na estufa a 37°C por 2 horas. Passado esse tempo, a
etapa do bloqueio ¢ feita com 100uL de solugdo salina tamponada com soro fetal bovino a 1%
(PBS-SFB 1%), as placas foram cobertas com papel aluminio e incubada em estufa a 37° C
por 2 horas em cdmara Umida.

Para a etapa seguinte, os controles negativos, controles positivos, soro humano
normal e as amostras foram diluidas a 1:200 em PBS-SFB 1%.

Passadas duas horas do bloqueio e tendo desprezado a solucdao remanescente dos
pocos, foi aplicado os controles e amostras diluidas anteriormente. Cada poco recebeu 50 puL
das respectivas dilui¢des de acordo com 0 mapa de amostras que estava sendo seguido no dia.
Em seguida as placas foram colocadas em estufa a 37°C por 2 horas em camara umida.

Para a préxima etapa os conjugados anti IgM (SIGMA A9794)e anti 1gG (SIGMA
A0170) marcados com peroxidase foram diluidos a 1:5.000 e 1:8000 respectivamente, em
PBS-SFB 1%.

Duas horas ap0s a aplicagdo das amostras, as placas foram lavadas 5 vezes com
400uL de PBS-SFB 0,05% em cada poco. Em seguida, foi aplicado 50pL de conjugado
marcado com peroxidase em cada pogo nas respectivas placas destinadas as dosagens de IgM
e IgG As placas foram incubadas em estufa a 37°C por 1h30min. Passado esse tempo, seguiu-
se conforme descrito no item anterior para o desenvolvimento de cor. O cédlculo dos indices

foi realizado da mesma forma que para IgA- anti PGLI.

3.5 Analise estatistica

O programa utilizado para analise estatistica foi o GraphPad Prism 5. Os dados
foram analisados através de testes ndo paramétricos, uma vez que 0s niao seguiram uma
distribuicao normal (teste de Kolmogorov-Smirnov, p <0,0001). O teste de Kruskal-Wallis foi
utilizado para comparar os titulos de IgA entre contatos intradomiciliares e peridomiciliares
nas cidades de Rio Largo e Santana do Ipanema. O teste de Mann Whitney foi utilizado para
comparar os titulos de IgA entre pacientes multibacilares e pacientes paucibacilares e para

comparar os titulos de IgA entre os pacientes e contatos. O teste de correlacdo de Spearman
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foi utilizado para comparar os titulos de IgA, IgM e IgG nos pacientes. O nivel de

significancia estatistica foi considerado como sendo 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Anticorpos IgA, IgM e IgG anti-PGL 1 em amostras de soro de pacientes com

hanseniase

Os titulos de IgM, IgG e IgA anti-PGL 1 foram positivos em 29 (69%), 8 (19%) e
18 (42,85%) das amostras dos 42 pacientes, respectivamente, independentemente de sua
forma clinica,. A tabela 1 apresenta a frequéncia de positividade nos titulos de anticorpos

séricos IgG, IgM e IgA anti-PGL 1 de acordo com a forma clinica da hanseniase.

Tabela 1 — Frequéncia de positividade e valor da sensibilidade diagnéstica para o teste de determinacdo dos

niveis de anticorpos séricos IgA, IgM e IgG anti-PGL1 em pacientes com hanseniase (n=42). SD: Sensibilidade

diagnéstica.
Anticorpos séricos anti-PGL1

IgM IgG IgA
Formas n SD (%) n SD (%) n SD (%)
Formas 12 60,0 5 25,0 8 40,0
Paucibacilares
(n=20)
Formas 17 77,2 3 13,6 10 45,4
Multibacilares
(n=22)

Total (n=42) 29 69 8 19 18 42,8
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4.2. Correlacao entre os isotipos de anticorpos séricos anti-PGL1

As figuras 10a, b, ¢ mostram as correlagdes entre IgM e I1gG (r=0,498, p=0,0008),
IgG e IgA (r=0,35, p=0,02) e entre IgM e IgA (r=0,71, p<0,0001). Como é possivel verificar,
houve uma excelente correlacao entre IgM e IgA anti-PGLI1.

Figura 10 - Correlacéo entre os isotipos de anticorpos séricos anti-PGL1 na amostra de soro de 42 pacientes.
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4.3 Comparacio dos valores séricos de IgA anti-PGL1 entre pacientes e controles niao

contatos

O grupo dos controles ndo contatos foram testados quanto aos titulos séricos de
IgA anti-PGL1 e comparados com os valores encontrados nos pacientes. Nao houve qualquer
positividade do isotipo estudado. Quando comparados aos valores dos pacientes (figura 11),

houve diferenca estatisticamente significante em ambas as formas clinicas (p<0,05).

Figura 11 — Distribuicdo dos valores de IgA anti-PGL 1 no soro em pacientes MB (n=22) e pacientes PB (n=20).

A linha pontilhada indica o valor do cut-off.

Pacientes MB x Pacientes PB (IgA)

p<0.01
p<0.05
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4.4 Anticorpos IgA anti-PGL 1 no soro de pacientes e contatos de acordo com a

classificaciao operacional do caso indice

A figura 12 apresenta a distribui¢do dos valores de IgA anti PGL 1 no soro, em
pacientes separando-os por MB/ PB (n=42) e em contatos de pacientes MB/PB (n=139).
Todos os titulos de IgA anti-PGL 1 no soro dos dois grupos de contatos foram abaixo do valor
de corte. Importante significancia estatistica € observada entre os pacientes MB e os contatos
de pacientes MB (p<0,0001) assim como entre pacientes PB e os contatos de pacientes PB

(p<0,0001).

Figura 12 — Distribui¢do dos valores de IgA anti-PGL 1 no soro de pacientes multibacilares (n=22), pacientes
paucibacilares (n=20) e de contatos de pacientes multibacilares (n=110) e de contatos de pacientes paucibacilares

(n=29). A linha pontilhada indica o valor do cut-off.
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4.5 Anticorpos IgA anti-PGL 1 no soro de contatos intra e peridomiciliares

A figura 13 apresenta a distribuicdo dos valores de IgA anti-PGL 1 no soro de
contatos, separados por intradomiciliares e peridomiciliares e por cidade, Rio Largo e Santana
do Ipanema. Houve significancia estatistica, com p= 0,0001 entre os titulos de IgA anti-PGL 1

nos pacientes e todos os grupos de contatos.

Figura 13 - Distribui¢do dos valores de IgA anti-PGL 1 no soro de contatos intradomiciliares de Rio Largo
(n=22) e Santana do Ipanema (n=88) e de contatos peridomiciliares de Rio Largo (n=45) e Santana do Ipanema

(n=70). A linha pontilhada indica o valor do cut-off.
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5 DISCUSSAO

A andlise de anticorpos IgA no soro de pacientes com hanseniase e contatos esta
relacionada com o importante papel desse isotipo desempenhado quando se olha para estudos
soroldgicos e diagndsticos em outras doencas infecciosas. As implicagdes decorrentes de um
diagndstico essencialmente clinico tornam a procura de ferramenta diagndstica de grande
importancia. Nao foram encontradas na literatura, at¢é o momento, estudos com anticorpos IgA
anti-PGL 1 séricos na hanseniase.

No presente estudo, IgA anti-PGL1 sérica apresentou sensibilidade diagndstica
total de 42,85% em pacientes com hanseniase. A positividade nos titulos de anticorpos IgA no
soro foi aproximada nos dois grupos, multibacilares (45,4%) e paucibacilares (40%), sendo
um pouco maior no primeiro. No geral, I[gM e IgA apresentaram uma boa sensibilidade
diagndstica, enquanto para IgG foi muito baixa.

Comparado aos demais isotipos, IgM foi o que apresentou melhor positividade,
com uma sensibilidade diagnodstica de 77,2% na forma multibacilar e de 60,0% na forma
paucibacilar, totalizando 69,04% de positividade. Este dado é compativel com o observado no
estudo de Lobato et al. (2011), por exemplo, cujo valor foi de 68,83%. A percentagem maior
em pacientes multibacilares que em paucibacilares também pode ser encontrada em Barreto et
al. (2011) com 40,6% e 30,8%, respectivamente. Embora essa alta sensibilidade diagnodstica
do isotipo IgM seja esperado e este seja apontado como principal pardmetro soroldgico, este
sofre forte influéncia de falsa positividade (LOBATO et al., 2011; CABRAL et al., 2013;
BARRETO et al., 2011). Falso-positivo € relatado também em estudos soroldgicos de outras
doencas, como na toxoplasmose (ARANTES, 2008). Entdo, nao € possivel afirmar que todos
os que positivam em IgM realmente estejam com hanseniase, sendo necessdrio um outro
parametro. A concordancia de positividade entre IgM e IgA anti-PGL 1 se deu em 40,5% dos
pacientes (n=42), enquanto a concordancia entre IgM e IgG, por exemplo, foi de 19,04%. A
excelente correlacdo entre IgM e IgA (r=0,71, p<0,0001), torna interessante a possibilidade de
IgA ser util como ferramenta diagnostica.

Comparada ao grupo controle de ndo contatos, que niao teve nenhuma
positividade, IgA anti-PGL 1 apresentou significancia estatistica (p<0.05) para os dois grupos
de pacientes divididos pela classificacaio MB/PB.

Na andlise feita com os contatos separados por cidade e entre intradomiciliares e
peridomiciliares, observa-se que duas amostras de soro de contatos em Santana do Ipanema,

um intra e outro peri, foram bem acima da linha de corte. Essa alta positividade deve ser
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investigada, portanto, é importante que esses contatos sejam acompanhados para avaliagdo do
risco de desenvolver a doenca. Essa positividade pode estar relacionada com a alta
endemicidade do municipio: o coeficiente de deteccio em menores de 15 anos na cidade de
Santana do Ipanema, em 2015 foi de 34,53 casos por 100.000 habitantes, enquanto na cidade
de Rio Largo foi de 15,11 casos por 100.000 habitantes (ALAGOAS, 2015). Nao houve
diferenca estatistica entre os titulos de contatos intradomiciliares e contatos peridomicilares
nas duas cidades.

A frequéncia de positividade para IgA anti-PGL lem contatos que tinham a
classificacdo PERI/INTRA foi de 0,89%, que diz respeito aos dois contatos que estdo
infectados, mas que ndo necessariamente desenvolverdo a doenga, portanto, reforca-se a

importancia do acompanhamento.
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6 CONCLUSAO

A sensibilidade diagndstica para detec¢do de IgA, IgM e IgG anti-PGL 1 em
pacientes multibacilares, foram de 45,4%, 77,2% e 13,6%, respectivamente. Em pacientes
paucibacilares, na mesma sequéncia, esses valores foram de 40%, 60% e 25%.

Na anélise de correlacdo entre os isotipos no soro de paciente, IgM e IgG
apresentou r=0,498 e p=0,0008; IgG e IgA, r=0,35 e p=0,02 e IgM e IgA, r=0,71 e p<0,0001,
sendo este dltimo o melhor resultado.

Dos contatos que tinham a informacgdo da classificacdo MB/PB do caso indice
(n=139) nao foi encontrada nenhuma positividade para IgA anti-PGL 1 e houve significincias
estatisticas importantes entre os pacientes MB e os contatos de pacientes MB (p<0,0001) e
entre pacientes PB e os contatos de pacientes PB (p<0,0001).

Dos contatos que tinham a informacao classificando como peridomiciliar ou
intradomiciliar em relacdo ao caso indice (=225) foram encontradas duas amostras positivas.
Houve significancia estatistica, com p=0,0001 entre os titulos de IgA anti-PGL 1 nos
pacientes e todos os grupos de contatos divididos entre peri e intra e por cidade.

Recomenda-se o acompanhamento dos contatos que apresentaram positividade
para IgA anti-PGL 1 e mais estudos que estudem IgA anti-PGL 1 como ferramenta

diagndstica na hanseniase.
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o presente projeto visa realizar um estudo prospectivo a partir de contatos abaixo de 15 anos de idade,
durante dois anos a partir do ingresso no projeto, com objetivo de se associar os pardmetros imunologicos
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doenca.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE ANALISES CLINICAS E TOXICOLOGICAS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS

FACULDADE DE ENFERMAGEM E FARMACIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , aceito
que , sab minha responsabilidade,
participe da pesquisa Associacdo de pardmetros imunolégicos e moleculares em sangue e secrecdes para
deteccdo precoce de casos de hanseniase entre contatos abaixo de 15 anos de idade residentes em
municipios de Alagoas e Itaitinga, CE, sobre analise de anticorpos no sangue e na saliva contra a bactéria
causadora da hanseniase e verificar se ela estd presente nas narinas e no sangue. Esta anélise sera realizada
uma vez por ano durante 3 anos. Este estudo € importante para quem mora com uma pessoa que tem
hanseniase e vai ser importante para ver se ele (a) tem risco de desenvolver a doenca. Aceito também
responder a um questionario relacionado a ele (a), nossos familiares e ao paciente com quem moramos.
Estou de acordo que no momento da coleta, ele (a) seja examinado (a) para se verificar se ndo tem nenhuma
mancha suspeita. Serdo coletados saliva (1 mL), sangue (2 tubos com 3 mL cada), e uma amostra das
mucosas das narinas. A amostra das narinas sera coletada com um cotonete e ele (a) podera sentir um leve
desconforto no momento da coleta. Na coleta de sangue, ele (a) podera sentir uma leve dor por causa da
picada da agulha. Todos os procedimentos serdo realizados por pessoas capacitadas.

Caso algum resultado esteja alterado, ele (a) sera encaminhado (a) para o posto de saude.

I. Quais os beneficios e riscos que terei se eu aceitar que ele (a) participe do estudo?

Como beneficio, ele (a) terda oportunidade de ser acompanhado (a) durante 3 anos clinica e
laboratorialmente para avaliar se ele (a) adquiriu ou ndo a doenga. Com isto, ele (a) podera ajudar outras
pessoas que se encontram nas mesmas condi¢des do que ele (a). Durante o estudo, iremos provar se os
testes laboratoriais ajudam ou ndo a detectar precocemente a doencga.

Riscos da realizacdo dos testes: Ndo ha riscos, apenas o desconforto na hora da coleta do

material.

Il. Quando ele (a) ndo pode participar do estudo?
N&o ha contra-indicacbes para ele (a) participar do estudo

Nos, pesquisadores, garantimos que:

%+ Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados sob a forma de relatérios, resumos,
publicagdes cientificas e o grupo de pesquisa ndo divulgara a identidade dos participantes.

*»+ Os dados dos participantes serdo mantidos sob sigilo. No final da pesquisa ou mesmo durante a
pesquisa, caso seja necessario, os participantes poderdo ter acesso aos resultados individuais.

< E garantida a liberdade da retirada do consentimento a gualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento 2 Instituico.

<+ E garantido o direito de se manter atualizado sobre resultados parciais da pesquisa, quando em
estudos abertos, ou de resultados que sejam de conhecimento dos pesquisadores.
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++ Despesas e compensacées: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames laboratoriais. Ndo ha compensacio financeira relacionada a sua participacao.

“* Vocé é livre para decidir se participara ou ndo. Se vocg ndo quiser participar ndo vai ter henhum
problema e vocé continuard seu acompanhamento na sua Unidade de Saude do mesmo modo. Se vocé
aceitar participar, vocé podera voltar atrads e desistir de realizar as coletas das amostras sequenciais a
qualquer momento.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servigo.

COM QUEM DEVO FALAR SE EU TIVER DUVIDAS?

Caso tenha perguntas ou duvidas gerais sobre esta pesquisa ou quaisquer queixas relacionadas
a pesquisa, vocé podera falar com a coordenadora do projeto (Prof2 Aparecida Tiemi Nagao-Dias, telefone
85-3366.8270 ou 85-86733891, Universidade Federal do Ceara — Rua Capitdo Francisco Pedro, 1210) ou com
o Comité de Etica em Pesquisa da UFC através do telefone 85-3366.8344.

Data da assinatura
Cidade

do termo
Nome do
responsavel

Impressdo digital do
responsavel
Assinatura da pessoa que aplicou o termo Assinatura de aceitacdo do responsavel

56



ANEXO D - TERMO DE ASSENTIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA bédd

FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE ANALISES CLINICAS E TOXICOLOGICAS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS !

FACULDADE DE ENFERMAGEM E FARMACIA

Termo de Assentimento para Sujeitos de 08 a 15 anos de idade completos

Titulo do estudo: Associacao de parametros imunolégicos e moleculares em sangue e secrecdes para
detecgdo precoce de casos de hanseniase entre contatos abaixo de 15 anos de idade residentes em
municipios de Alagoas e Itaitinga, CE.

Eu, , aceito participar
da pesquisa sobre anélise de anticorpos no sangue e na saliva contra a bactéria causadora da hanseniase e
verificar se ela esta presente nas narinas e no sangue. Esta analise sera realizada uma vez por ano durante 3
anos. Este estudo é importante para quem mora com uma pessoa que tem hanseniase e vai ser importante
para ver se tenho risco de desenvolver a doenga. Meus responsaveis ja estdo informados sobre o conteddo

da pesquisa. Aceito também responder a um questionario relacionado a mim, meus familiares e ao paciente
com guem moro. Estou de acordo que no momento da coleta, eu seja examinado para se verificar se ndo
tenho nenhuma mancha suspeita. Serao coletados saliva (1 mL), sangue (2 tubos com 3 mL cada), e uma
amostra das mucosas das narinas. A amostra das narinas sera coletada com um cotonete e poderei sentir
um leve desconforto no momento da coleta. Na coleta de sangue, poderei sentir uma leve dor por causa da
picada da agulha. Todos os procedimentos serdo realizados por pessoas capacitadas.

Caso algum resultado esteja alterado, vocé sera encaminhado para o posto de saude.

I. Quais os beneficios e riscos que terei se eu aceitar participar do estudo?

Como beneficio, vocé tera oportunidade de ser acompanhado durante 3 anos clinica e
laboratorialmente para avaliar se vocé adquiriu ou n3o a doenga. Com isto, vocé podera ajudar outras
pessoas que se encontram nas mesmas condigdes do que vocé. Durante o estudo, iremos provar se os testes
laboratoriais ajudam ou ndo a detectar precocemente a doenga.

Riscos da realizacdo dos testes: N3o ha riscos, apenas o desconforto na hora da coleta do

material.

Il. Quando ndo posso participar do estudo?
Nao ha contra-indicacbes para vocé participar do estudo

Nos, pesquisadores, garantimos que:

%+ Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados sob a forma de relatdrios, resumos,
publicacdes cientificas e o grupo de pesquisa ndo divulgara a identidade dos participantes.

%+ Os dados dos participantes serdo mantidos sob sigilo. No final da pesquisa ou mesmo durante a
pesquisa, caso seja necessario, os participantes poderao ter acesso aos resultados individuais.

< E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento a Instituigdo.

< E garantido o direito de se manter atualizado sobre resultados parciais da pesquisa, quando em
estudos abertos, ou de resultados que sejam de conhecimento dos pesquisadores.
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++ Despesas e compensacoes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames laboratoriais. Ndo ha compensagao financeira relacionada a sua participagao.

** Vocé é livre para decidir se participara ou ndo. Se vocé n3o quiser participar ndo vai ter nenhum
problema e vocé continuara seu acompanhamento na sua Unidade de Saude do mesmo modo. Se vocé
aceitar participar, vocé podera voltar atras e desistir de realizar as coletas das amostras sequenciais a
qualquer momento.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sGo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servigo.

COM QUEM DEVO FALAR SE EU TIVER DUVIDAS?

Caso tenha perguntas ou duvidas gerais sobre esta pesquisa ou quaisquer queixas relacionadas
a pesquisa, vocé podera falar com a coordenadora do projeto (Prof2 Aparecida Tiemi Nagao-Dias, telefone
85-3366.8270 ou 85-86733891, Universidade Federal do Ceara — Rua Capitdo Francisco Pedro, 1210) ou com
o Comité de Etica em Pesquisa da UFC através do telefone 85-3366.8344,

Data do

Cidad
T preenchimento

Nome do
participante

Impressdo digital do
participante

Assinatura de aceitacdo do participante

Impressdo digital do
responsavel

Assinatura da pessoa que aplicou o termo Assinatura de aceitac3o do responsavel
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ANEXO E — QUESTIONARIO DESTINADO AOS CONTATOS DE HANSENIASE

Universipape Feperat po Ceara
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE ANALISES CLINICAS E TOXICOLOGICAS
UniversIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
FACULDADE DE ENFERMAGEM E FARMACIA

N° de identificacio do participante

Questionario destinado ao Contato:

DADOS CADASTRAIS

). Fundamental completo
}. Ensino Médio incompleto
). Ensino Médio completo
). Universidade concluida
). Pés-graduacdo concluida

). Ndo alfabetizado

( ). Emprego informal
(). Afastado / Licenga Saide
{ ). Estudante

(). Empregador

(). Aposentado / Pensionista

. De 2 a 4 salarios

. De 4 a 6 salarios

. Mais que 6 salarios
. N3o tem renda

. N3o sabe informar

1. Municipio: ( ).Santana do Ipanema ( ).RiolLargo ( ).Arapiraca ( ).Itaitinga
2. Local de preenchimento do
questiondrio (Unidade de Satde):
3. Nome completo
do Contato:
dd mm aaaa
4.RG: 3 Beatee o | B P { )
nascimento Masc. Fem.

7. Nome completo
da mae:
8. Nome completo
do pai:
9. Logradouro (Rua, Avenida, Travessa, Praca, Rodovia):
e 11. Nimero:
logradouro:
12. Complemento .
(Quadra, Lote, Apto) e
14. Cidade: 15. Estado: 16. CEP:

DDD Namero
17. Tel 1: 20. Ha quanto tempo mora neste endereco?

DD Niamero
18. Tel 2: 21. Morou em outra cidade nos ultimos 10 anos? ( ).SIM ( ).NBO

DDD Namero d d d
19, Tel 3: 22. Nome da cidade

que morou:

23. Situag3o civil (). Solteiro ( ). Casado { ). Separado [ ). Divorciado { ). Vidvo { ). Unido consensual
24. Qual o curso mais elevado que concluiu? 25. Qual a situagdo trabalhista no momento? | 26. A renda familiar é aproximadamente?
(). Alfabetizacio { ). Desempregado (). Menos que 1 saldrio minimo
(). Fundamental incompleto (). Emprego formal { ). De1a 2 saldrios

27. Profissdo:




W° de identificacio do participante
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28. Qual situagdo do 29. A sua residéncia ().5IM
lugar onde mora? tem 4gua encanada? ( ).NiO 31. A sua residéncia tem quantos comodos? (ndo considerar
: banheiro como cémodo)

( ). Alugado 30. O esgoto da sua residéncia é?

— 5
(). Casa propria (). Fossa T T — ( ).SIM 33. Quantos?
(). Abrigo (). Céuaberto alguém teve ou tem ( ).NAO

h: iase? 4

{ ).Sem teto (). Rede publica anseniase (). NAO SABE INFORMAR
( ). Cedida
34. Qual a tua proxm'i:‘dade 35. Qual a frequéncia desse ) 36. Tem alguma ( 1.SIM  ( ).NEO { ) NAOSABE INFORMAR
com o caso de hanseniase? contato com o caso de hanseniase? | doenga?
( ).Filho ( ). Diaria 37. Qual doenga?
(). Esposo (a) (). Semanal ( ). Diabetes
(). Irm&o (3) (). Mensal (). Reuméticas
(). Ava (a) ( ). Nao sabe informar ( ). Cardiovasculares
( ). Tio(a) (). Gastrointestinais
(). Pai { ).SIM | 39. Ha quanto tempo?

38. Existem sinais ou sintomas da

(). Mae

hanseniase em seu corpo? (manchas,
carocos, dorméncia, obstrugdo nasal).

( ).NAO

(). Cunhado (a)

(). NAO SABE INFORMAR

(). Sobrinho (a)

(). Outro: sugestivas?

40. Existem lesdes de pele (

LSiM | 4

jury

. Quantas? |

( ).NAO

42. Qual o aspecto das lesées?

43, Existe alteragdo da
sensibilidade térmica?

44, Existe alteragdo da
sensibilidade tatil?

45. Existe alteracdo da
sensibilidade dolorosa?

(). Mancha hipocrémica (lesso esbranquicada sem
relevo)

(). Mancha hipercromica (lesso com diversas
tonalidades de castanho sem relevo)

{ ). Placa hipocrémica (ieso de pele elevada
esbranquigada medindo mais de 2 cm de didmetro)

(). Placa hipercrémica (lesso de pele elevada com
diversas tonalidades de castanho edindo mais de 2 cm de didmetro)

(). Pdpula (pequena elevacio superficial menor que 1 cm)
(). Nédulo (tesso palpsvel medindo de 12 3 cm)

(). Infiltragdo difusa (reservar para os casos de MHv)

{ ).5Im
( ).NAO
(). N3o conclusivo

(). N&o avaliada

( ).5IM
( ).NAO
(). Nao conclusivo

( ). N&o avaliada

( ).5IM
( ).NAO
(). Ndo conclusivo

[ ). N&o avaliada

46. Existem nervos afetados? | (

().5m

47. Quantos?

). NAO

{ ). Nao avaliado

48. Apresenta cicatriz da ()-sim 49. Quantas? : ) ().sim
5 il 50. O contato de hanseniase se confirma um caso de MH? -
BRGS ()NAO | ()1 ()2 ( ).NEO
51. Qual seria a classificacdo clinica segundo Ridley-Joppling? | ) MHI ( )MHT ( LMHBT  ( LMHBB  ( LMHBY  ( ).MHV (da:si:i:da
52. Qual a classificagdo clinica segundo Madri? | (). Indeterminada (). Tuberculdide { ). Dimorfa { ). Virchowiana { ). NSo classificada

53. Classificagdo Operacional da Doenga:

). Paucibacilar

(). Multibacilar

54. Qual(is) amostra(s) foi{ram) colhido(s)?

(Data da coleta)

dd mm 3333

(
(
(
(

). Sangue com EDTA

). Sangue sem anticoagulante

). Saliva

). Swab nasal

Entrevistador

dd

mm

aaaa




