UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

DETECCAO DE ANTICORPOS SERICOS E SALIVARES ANTI-ANTIGENO
GLICOFENOLICO DE Mycobacterium leprae  EM RESIDENTES DE
LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE.

ALEXANDRE RODRIGUES ALVES

FORTALEZA, CE.

Setembro, 2014.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE FARMACIA
POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

DETECCAO DE ANTICORPOS SERICOS E SALIVARES ANTI-ANTIGENO
GLICOFENOLICO DE Mycobacterium leprae  EM RESIDENTES DE
LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE.

ALEXANDRE RODRIGUES ALVES

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de P@s-Graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade de
Farmécia, Enfermagem e Odontologia da
Universidade Federal do Ceara, como
requisito parcial para a obtencdo do
Titulo de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas.

Orientadora: Prof.2 Dra. Aparecida Tiemi Nagao-Dias

FORTALEZA - CE.

Setembro, 2014.



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca de Ciéncias da Saude

AATTd Alves, Alexandre Rodrigues.
Detecg¢do de anticorpos séricos e salivares anti-antigeno glicofendlico de
mycobacterium leprae em residentes de localidades do municipio de Itaitinga, CE. /
Alexandre Rodrigues Alves. — 2015.
76 f. . il. color.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Ceard; Faculdade de Farmacia,
Odontologia e Enfermagem; Departamento de Farmécia; Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias Farmacéuticas; Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, Fortaleza, 2015.

Avrea de Concentrago: Farméacia Clinica e Vigilancia Sanitaria.

Orientacdo: Profa. Dra. Aparecida Tiemi Nagao-Dias.

1. Hanseniase. 2. Imunoglobulinas. 3. Sorologia. . Titulo.

CDD 616.998




ALEXANDRE RODRIGUES ALVES

DETECCAO DE ANTICORPOS SERICOS E SALIVARES ANTI-ANTIGENO
GLICOFENOLICO DE Mycobacterium leprae  EM RESIDENTES DE
LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE.

Dissertagdo de Mestrado apresentada
ao Programa de PoOs-Graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade
de Farmacia, Enfermagem e
Odontologia da Universidade Federal
do Ceara, como requisito parcial para a
obtencdo do Titulo de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas.

Aprovada em de de 2014.

BANCA EXAMINADORA

Dra. Alba Fabiola Costa Torres
Universidade Federal do Ceara - UFC

Prof.2 Dra. Ana Paula Soares Gondim
Universidade Federal do Ceara - UFC

Prof.2 Dra. Lilia Maria Carneiro Camara
Universidade Federal do Ceara - UFC



AGRADECIMENTOS

A Deus pela luz e sabedoria que permitiu minha caminhada.

A minha esposa Maria Isabel Vieira e minha familia por estar ao meu lado
sempre.

A0s meus pais por apoiar o desafio desta jornada.

A minha orientadora Aparecida Tiemi Nagao-Dias pelo apoio, confianca e
dedicacéo.
A equipe e alunos do laboratério de Imunologia.

Aos amigos Alexandre Casimiro e Thiago Dias de Vasconcelos Araljo que

ajudaram nos ensaios da pesquisa.

A Secretéaria Municipal de Satde de ltaitinga, Isabel Cristina, por acreditar e

apoiar o projeto.

A senhora Socorro Queiroga pela contribuicdo na logistica e mobilizacdo

dos profissionais e pacientes.

A equipe de enfermagem das unidades basicas de saide municipais pela

ajuda na construcédo do projeto.

A todos agentes comunitarios de salde que direta ou indiretamente

contribuiram para o projeto.

A Universidade Federal do Ceard por mostrar compromisso com seu

alunado.



RESUMO

A regido metropolitana de Fortaleza representa importante area de transmissdo de
hanseniase segundo a estratégia de controle da doenca do BRASIL nesta area o
municipio de Itaitinga possui destaque, pois apresenta alta incidéncia com
caracterizagdo de municipio hiperendémico. O estudo realizou georreferenciamento dos
casos notificados em 2013 pelo municipio com defini¢do de trés grupos especificos (01
- contatos, 02 - entrevistados da regido de alta incidéncia e 03 — entrevistados da regido
de baixa incidéncia) segundo as taxas de incidéncia dos bairros. Foram analisados ainda
os niveis de imunoglobulinas anti-antigeno glicofendlico de Mycobacterium leprae
séricos (IgG e IgM) e salivares (IgA e IgM) dos residentes correlacionando-os com
formas de exposicao a doenca através da analise dos residentes das diferentes regides no
municipio de ltaitinga, nas quais, apresentaram nameros diferentes de casos novos de
hanseniase entre 2007 a 2013. As variaveis pesquisadas sexo, idade, trabalho, estudo,
imunizagdo por BCG e sintomas ndo evidenciaram correlacdo significativa com
contatos ou casos de hanseniase. Embora os contatos tenham maior chance de
soropositividade nos indices de IgM serica (risco prevalente = 3,22, p=0.04) do que
entrevistados que ndo tiveram contatos, esta relacdo ndo segue os demais indices
analisados (1gG sérica, IgM salivar e IgA salivar). As avaliacOes realizadas através das
informacBes do georeferenciamento dos residentes demonstraram tendéncia negativa na
relacdo entre os valores de IgM sérica (r = - 0,1352) e IgG sérica (r = - 0,1298) com as
distancias dos residentes em relacdo aos casos indices. Os niveis de anticorpos IgM
salivar (r = 0,0676) divergem da relacdo dos indices séricos e tomam tendéncia positiva,
no entanto os niveis de IgA salivar (r = 0,0,0639) apresentam comportamentos
continuos sem diferenciacdo dos valores de imunoglobulinas. O estudo propde dosagem
da IgM sérica de todos contatos baseados nos riscos, segundo as menores distancias (0 a
300 metros) encontradas dentro das regides mapeadas. A dosagem de imunoglobulinas
pode auxiliar na avaliagdo da exposicdo e acompanhamento dos contatos com elevados
indices dentro das areas de maior incidéncia dos casos de hanseniase. Essa avaliagdo
necessita de ampliacdo dos estudos através da sorologia dos contatos e residentes de
areas com risco de hanseniase para ampliar a fundamentacdo como ferramenta de apoio

a ser incorporada na rotina voltada ao diagnostico precoce da doenca.

Palavras-chave: Hanseniase. Imunoglobulina. Sorologia. PGL-1.



ABSTRACT

The metropolitan area of Fortaleza is important leprosy transmission area according to
the control strategy of the Ministry of Health's Disease in this area the municipality of
Itaitinga has highlighted, because of its high incidence with characterization of
hyperendemic municipality. The study conducted georeferencing of cases reported in
2013 by the municipality with definition of three specific groups (01 - contacts, 02 -
interviewed the high incidence region and 03 — interviewed the low incidence region)
according to the incidence rates of the neighborhoods. Were also analyzed the levels of
glicofenolic anti-immunoglobulin antigen of Mycobacterium leprae serum (IgG and
IgM) and salivary (IgA and IgM) of residents correlating them with forms of exposure
to the disease by analyzing the residents of different regions in the city of Itaitinga in
which, had different numbers of new cases of leprosy between 2007-2013. The
variables studied sexo, age, work, study, BCG immunization and symptoms did not
showed significant correlation with contacts or cases of leprosy. Although contacts have
risk odds of seropositivity in levels of serum IgM (prevalent risk = 3.22, p = 0,04) than
respondents who did not have contacts, this relationship does not follow the other
analyzed indices (serum IgG, IgM salivary and salivary IgA ). The evaluations carried
of the information of georeferencing of the residents showed a negative trend in the
relationship between serum IgM (r = - 0.1352) and serum IgG (r = - 0.1298) with
distances of residents in relation to the index cases. Levels of salivary IgM antibodies (r
= 0.0676) differ from the relation of serum levels and take positive trend, however
salivary IgA levels (r = 0,00639) have continuous behavior without differentiation of
immunoglobulin values. The study proposes the determination of serum IgM of all risk-
based contacts, according to the shorter distances (0-300 meters) found within of the
regions. The dosage of immunoglobulins can assist in exposure assessment and follow-
up contacts with high levels within the areas of higher incidence of leprosy cases. This
assessment needs to expand the studies by serology of the contacts and residents of
areas at risk of leprosy by broaden the foundations as a support tool to be incorporated
into routine on early diagnosis of leprosy.

Keywords: Leprosy. Immunoglobulin. Serology. PGL-1.
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1. INTRODUCAO

A hanseniase € influenciada por fatores genéticos do hospedeiro,
imunolodgicos, estado nutricional, vacinacdo e taxa de exposi¢cdo ao Mycobacterium
leprae (M.leprae) ou a outras micobactérias (MORAES, 2006). A doenca caracteriza-se
por apresentar alta infectividade e baixa patogenicidade, ou seja, mais de 95% dos
individuos sdo naturalmente imunes (TALHARI, 1997; VAN BRAKEL, 2000).

A doenca, considerada um grave problema de salde publica, segundo
relatorios oficiais de 2012, emitidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
referente aos dados de 115 paises e territdrios. A hanseniase apresentou um numero
correspondente a 232.857casos novos detectados durante 2012 (WHO, 2013).

Estes dados apontam o Brasil em segundo lugar mundial quanto ao nimero
de casos novos registrados com 33.303 casos novos gque correspondem a um coeficiente
de 17,17 por 100.000 habitantes, considerado alto (SECRETARIA DE SAUDE DO
ESTADO DO CEARA, 2013). O coeficiente de casos novos do pais em comparacéo ao
da regido Nordeste apresenta-se abaixo do coeficiente de deteccdo de casos novos
nordestinos que teve um valor de 25,78 por 100.000 habitantes (13.896 casos em 2012),
considerado muito alto. No Ceara, o valor reduz para 24,82 por 100.000 habitantes com
1.962 casos diagnosticados no mesmo periodo (SECRETARIA DE SAUDE DO
ESTADO DO CEARA, 2013).

No contexto das areas com elevados indices de hanseniase no Ceara, o
municipio de Itaitinga, situado a 27 km de Fortaleza, apresenta-se com uma das
principais areas com altos indices de hanseniase. Na série histérica 2007-2013 (Grafico
1) o municipio de Iltaitinga teve elevados coeficientes de deteccdo de casos novos em
hanseniase quando comparados aos valores do Ceard, do Nordeste e do Brasil. Esses
coeficientes de deteccdo municipais variam entre 30 a 55 por 100.000 habitantes. Os
coeficientes municipais de detec¢do de casos novos tiveram grande variabilidade, no
entanto em 2010 e 2011, ltaitinga apresentou seus maiores coeficientes de deteccdo de
casos novos (53,05/100.000 hab.), sendo o municipio classificado como hiperendémico
(SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO CEARA, 2013).
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Gréfico 1 — Coeficientes de deteccdo dos casos novos de hanseniase no Brasil, regido

Nordeste, Ceara e Itaitinga, no periodo de 2007 a 2013.
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Fonte: Alves, A.R, 2013.

A hiperendemicidade do municipio demonstra que os esfor¢os empregados
até o momento ndo foram capazes de reduzir o nimero de casos novos da doenca. O
alto risco de transmissdo desta enfermidade associado ao elevado coeficiente de
deteccdo de casos novos no municipio de Itaitinga legitima sua escolha para o presente
trabalho, que conta com a colaboragdo de profissionais de salde da Secretaria
Municipal e das Unidades Basicas de Saude do municipio em questéo.

Primeiramente, o apoio destas estruturas de salde teve foco na compreensédo
dos objetivos e das propostas do estudo, no sentido de auxiliar a definicdo de quais
seriam as areas prioritarias para acdes de combate a hanseniase. A proposicdo destas
acOes que utilizam testes sorologicos como auxiliares ao diagnostico da hanseniase
determina uma nova estratégia para as regiées municipais. A sorologia ndo é utilizada

na rotina de trabalho das equipes da estratégia de salde da familia e se baseia na
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pesquisa de anticorpos contra antigeno glicofendlico lipidico (anti-PGL1) de parede
descrito como determinante antigénico do M. leprae (FUJIWARA et. al., 1984).

O BRASIL visa implantar o teste rapido para deteccdo de anticorpos anti-
PGL-1 dentre as possiveis ferramentas de apoio ao diagndstico precoce. O diagnostico
definido essencialmente como clinico com investigagdo dermato-neuroldgica e
laboratorial na qual é feita pesquisa dos bacilos em amostras de linfa e lesdes, além de
andlise histopatolégica, quando possivel.

Embora, a utilizacdo do teste soroldgico rapido seja necessaria e oportuna,
por outro lado, como se trata de prova qualitativa, pode apresentar grande nimero de
falsa positividade. Diante deste risco, 0 uso da sorologia entre contatos com risco de
desenvolvimento da doenca tem sido objeto de varios estudos, no entanto, sem
conclus@es definitivas.

O estudo propde avaliar os niveis de anti-antigeno glicofendlico de M.
leprae séricos (IgG e IgM) e salivares (IgA e IgM) nos contatos de pacientes e
municipes que residem em diferentes bairros que apresentam maior ou menor incidéncia
da hanseniase, no municipio de Itaitinga, correlacionando ainda com a distancia aos
pacientes de hanseniase, com o tempo de exposi¢cdo, humeros de pessoas domiciliados
em residéncias dos casos indices, bem como a quantidade de comodos. Algumas
variaveis intervenientes tais como: sexo, idade, localizacdo, tipo de contato e
imunizacdo através da vacina BCG foram analisados com o objetivo de estabelecer
parametros ou definir caracteristicas que pudessem delinear acdes e estratégias voltadas

aos grupos de risco pesquisados para 0 melhor acompanhamento dos mesmos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil de anticorpos séricos e salivares anti-antigeno glicofendlico
(PGL 1) de Mycobacterium leprae em localidades do municipio de Itaitinga — CE, com

diferencas segundo os niveis de endemicidade para hanseniase.

2.2 Objetivos Especificos

1 - Calcular as taxas de incidéncias para hanseniase na série historica 2007 a 2013
dos bairros de Itaitinga.

2 - ldentificar as regides com altas e baixas taxas de incidéncia de hanseniase em
2013.

3 - Avaliar os niveis séricos e salivares anticorpos anti-PGL1 em individuos
residentes nas duas regides com diferentes nimeros de casos novos.

4 - Avaliar os niveis séricos e salivares anticorpos anti-PGL1 dos contatos
segundo as distancias das residéncias dos contatos e das residéncias dos casos de
hanseniase.

5 - Correlacionar os parametros sorolgicos com o perfil social dos residentes.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Caracterizacdo da doenca

A hanseniase € uma doenga infecciosa crénica causada pelo Mycobacterium
leprae que compromete o sistema nervoso periférico, a pele e outros tecidos e induz
uma resposta imune variavel nos individuos acometidos (SCOLLARD et. al., 2006).

Esta doenca afeta principalmente a pele e os nervos periféricos, com
transmissdo sua através das vias aéreas superiores de pessoa a pessoa por meio do
convivio de individuos susceptiveis com pacientes baciliferos. A doencga pode levar a
grave debilidade fisica, social e consequéncias psicolégicas (LOOCKWOOD et. al.,
2004; SCOLLARD et. al., 2006).

Na hanseniase, a alteracdo da resposta imune estd associada com o
desenvolvimento de formas clinicas distintas, em que o predominio da resposta celular
esta relacionado com a forma clinica mais localizada da doenca (tuberculdide) e, na sua
supressdo, com a forma clinica mais disseminada (virchowiana) (ABREU, 2009). Ha
ainda os padrdes intermedidrios de resposta imune que levam as formas clinicas
dimorfa-tuberculdide, dimorfa-dimorfa, dimorfa-virchowiana. Conforme os critérios de
diagnostico de Ridley e Jopling, a doenca é classificada em tubercul6ide, dimorfa,
virchowiana (ABREU, 2009).

Atualmente, a classificacdo operacional da hanseniase preconizada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) baseia-se na quantidade de lesdes e
acometimento nervoso. Desta forma, a doenca pode ser classificada paucibacilar (menos
de 5 lesBes na pele; acometimento de um tronco nervoso), ou multibacilar (mais de 5
lesGes na pele, acometimento de dois ou mais troncos nervosos, baciloscopia positiva de
linfa e lesBes). Neste tipo de classificagdo ha um risco, embora ndo tdo significativo, de
casos de formas multibacilares serem inapropriadamente tratados como paucibacilares
(PALACIOS et. al., 2010).

A hanseniase ndo apresentava tratamento adequado até a descoberta da
Dapsona, em 1908. Embora seu uso inicial tenha mostrado resultados insatisfatorios
pela alta toxicidade, abriu caminho para Robert Cochrane, em 1940, aperfeicoar o
tratamento com doses menores, obtendo bons resultados e baixa toxicidade
(BARBIERI; MARQUES et. al., 2009). O medicamento trouxe consigo uma verdadeira
revolucdo nas politicas pablicas de saude, por proporcionar o fim do preceito de



18

isolamento dos pacientes (MARTELLI et. al., 2002). Apesar disso, 0s avangos na
terapia foram prejudicados pelo desenvolvimento de resisténcia dos bacilos ao
medicamento que levou a redugdo gradativa da eficacia do farmaco. Vale ressaltar que a
partir da década de 1980 houve a associacdo da Dapsona a outros medicamentos,
caracterizados como Poliquimioterapia (PQT) (YAWALKAR et. al., 2002).

Com o advento da Poliquimioterapia, a hanseniase passa a ser considerada
curavel em qualquer uma de suas formas (JOPLING; McDOUGALL et. al., 1991;
NOORDEEN et. al., 1993). Esta alternativa terapéutica foi introduzida como tratamento
padrdo para a hanseniase, em 1981, sendo a responsavel pela reducdo significativa da
carga global dessa enfermidade nas ultimas duas décadas. Apesar disso, novos casos
continuaram a surgir em paises endémicos, sendo, na atualidade, a hanseniase
considerada a principal causa de incapacidade fisica permanente entre as doencas
infecciosas. Dessa forma, ha necessidade de prevencdo e vigilancia constante nao sé
para monitorar o tratamento, mas também possiveis recidivas, ou ainda, resisténcia aos
medicamentos usuais (OPROMOLLA et. al., 2011).

3.2 Situacédo epidemioldgica no Mundo, Brasil, Ceara e ltaitinga.

A estratégia global adotada pela OMS para 2011-2015 propde reducdo dos
casos da hanseniase através de implementosnos programas nacionais em paises
endémicos. A proposta visa reduzir a taxa global dos casos novos com grau 2 de
incapacidade em pelo menos 35% até o final de 2015, em relacdo ao final de 2010. As
principais abordagens estdo na importancia da detecgdo, na qualidade dos cuidados
paliativos e de reabilitacdo (WHO, 2012).

Na perspectiva mundial 215.656 casos novos de hanseniase foram
registrados no ano de 2013, segundo relatérios de 102 paises ou territérios. A India
(62,18%), o Brasil (15,21%) e a Indonésia (8,26%) possuem 0s maiores percentuais de
endemicidade contabilizando 85,65% de todos 0s casos novos de hanseniase registrados
pela OMS (WHO, 2014).

Em 2013, o Brasil ocupou 0 2° lugar do mundo em casos novos detectados e
notificados com hanseniase, ficando atras apenas da India. Tal situagio repercute em
discussBes nacionais e internacionais, além de trazer a tona o quadro preocupante da
endemia (WHO, 2013).
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Com um coeficiente de deteccdo de 17,65 casos novos por 100 mil
habitantes, em 2011, e com mais da metade destes diagnosticados com a forma
multibacilar (MB) (BRASIL, 2012). O Brasil é considerado pela OMS como pais de
alta endemicidade. Esta definicdo revela a ponta de um verdadeiro “iceberg” da
endemia, uma vez que um individuo MB produz cerca de 5 novos casos por ano
(MARGARIDO et. al., 2005).

O Brasil mantém um cenério de elevado coeficiente de deteccdo em 2012,
no qual apresenta o total de 17,17 casos novos para cada 100.000 habitantes; este
coeficiente corresponde a 33.303 casos novos notificados. Os dados apontam uma
reducdo no coeficiente de detec¢do em torno de 1,92% no periodo de 2011 a 2012. Esta
reducdo deve-se ao compromisso de eliminacdo da hanseniase como problema de satde
publica até 2015, ou seja, de alcancar menos de 01 caso por 10.000 habitantes
(BRASIL, 2013).

Embora o Brasil registre decréscimos continuos nos coeficientes de
deteccdo de casos novos de hanseniase, as regiGes hiperendémicas continuam com alto
namero de registros dos seus coeficientes com ampliacdo das areas caracterizadas como
importantes para manutencdo da transmissdo. Neste contexto, os casos de hanseniase
em menores de 15 anos refletem circuitos ativos de transmissdo (BRASIL, 2012).

Entre as medidas de vigilancia adotadas para hanseniase em 2012, realizou-
se avaliacdo dermato-neuroldgica em 74,5% dos contatos, e avaliacdo do grau de
incapacidade fisica em 88,6% dos pacientes no momento do diagnéstico (BRASIL,
2012).

Essas medidas apresentaram porcentagem de cura de 85,9% nas coortes
realizadas (paucibacilar e multibacilar) resultados considerados regulares, segundo
parametros oficiais. A avaliacdo do grau de incapacidade no diagnostico foi de 71,3%,
considerado precério (BRASIL, 2012).

Na série historica brasileira de 1990 a 2010 (Grafico 2), verifica-se que 0s
coeficientes de casos novos predominam nas regides Centro-Oeste e Norte, seguidas da
regido Nordeste (BRASIL, 2012). As regifes sdo consideradas hiperendémicas e com
elevadissima endemicidade. O BRASIL adotou a seguinte classificacdo de coeficientes
de deteccéo de casos novos por 100 mil habitantes: baixo (menor que 2), médio (2 a 9),
alto (10 a 19), muito alto (20 a 39) e situacdo hiperendémico (maior ou igual a 40)
(BRASIL, 2012).



20

Gréfico 2- Coeficientes de detec¢do de casos novos de hanseniase por 100.000
habitantes, regides e Brasil, 1990- 2010.
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Fonte: BRASIL, 2012.

Diante dos coeficientes observados no Brasil, a estratégia para reducdo da
hanseniase visa alcancar a meta de controle da doenca enquanto problema de saude
publica nacional. Esta acdo baseia-se essencialmente no aumento da detec¢do precoce e
na cura dos casos diagnosticados nas areas consideradas prioritarias. Este fato mostra-se
relevante, pois se verifica que a hanseniase nao esta distribuida de forma homogénea em
todo o territorio nacional. O Mapa 1 apresenta os indices de endemicidade segundo o
coeficiente de casos novos de hanseniase por 100 mil habitantes nos estados brasileiros
em 2012(DATASUS, 2012).
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Mapa 1- indices de endemicidade segundo o coeficiente de casos novos de
hanseniase por 100 mil habitantes nos estados brasileiros em 2012.
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Fonte: BRASIL, 2013.

O conhecimento de que doengas transmissiveis e sua distribui¢do ndo se dao
ao acaso na populagdo, aliado aos dados disponiveis no Sistema Nacional de
Notificagdo de Agravos (SINAN), levou & identificacdo de areas geogréaficas agregadas
de maior risco relativo de transmissdo da doenca e com maior nimero de casos. Essas
areas agregadas foram denominadas clusters, os quais, embora ndo tenham delimitago
precisamente demarcada podem ser de grande valia no combate a endemia (OLIVEIRA
et. al., 2011).

Segundo o Plano Nacional de Combate da Hanseniase (PNCH), para a
identificacdo dos clusters, levou-se em consideragdo a distribuicdo da populagdo com
base no coeficiente médio de deteccdo de casos novos por municipio no de 2005 — 2007
(OLIVEIRA et. al., 2011).

Os 10 primeiros clusters do pais (Mapa 2) incluiram 1.173 municipios,
aglomerando 53,5% dos casos novos detectados, 0 que abrangeu 17,5% da populacédo

do pais no periodo mencionado (RAMOS et. al., 2011).
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Mapa 2—-Maiores clusters no Brasil no periodo de 2005 a 2007.
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Fonte: Chichava, O. A.2010. Adaptado de dados do BRASIL, MS, 2010.

As areas geogréaficas apresentam municipios prioritarios localizados em
todas as unidades da Federacdo, mas concentram-se principalmente nos estados do
Maranhdo, Mato Grosso, Para e Rondobnia. (BRASIL, 2013).

Nas areas metropolitanas prioritarias das capitais Recife e Fortaleza, um
conjunto de 253 municipios (4,5% do total dos 5.565 municipios brasileiros) concentrou
56% dos casos novos diagnosticados em 2010 (BRASIL, 2013).

O Ceara configura-se com quase um ter¢o de sua area territorial inserida
dentro do cluster 6, tendo apresentado um total de 2.121 casos novos confirmados no
ano de 2012 (BRASIL, 2013). No mesmo periodo, os coeficientes de deteccdo de casos
novos dos municipios cearenses corresponderam a uma elevada endemicidade (Mapa
3). A analise dos registros de 2001 a 2012 revelou que em 2001 foram notificados 2.594
casos com uma taxa de deteccdo de 34,4 por 100.000 habitantes, enquanto em 2012
foram notificados 2.121 casos, correspondendo a 24,65 casos por 100.000 habitantes.
Embora tenha sido observada uma pequena reducdo, esses indices sdo considerados
muito altos, segundo pardmetros da OMS/MS (BRASIL, 2013).
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Mapa 3 — Coeficiente detec¢do por 100 mil habitantes do Ceara em 2012.
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Fonte: Alves, A. R. 2013. Adaptado de dados da Secretaria da Satde do Estado do Ceara, 2013.

O coeficiente de deteccdo de casos novos em menores de 15 anos do Ceara
no periodo entre 2001 e 2012 variou entre 5,8 e 5,3 por 100.000 habitantes sendo
classificados como “muito alto”. Estes valores demonstram a existéncia de focos ativos
de transmissdo da hanseniase, uma vez que 5,7% do total de casos novos notificados da
doenca concentraram-se na faixa etaria dos menores de 15 anos em 2012. A hanseniase
no Ceara atinge principalmente a populacdo economicamente ativa (entre 20 e 59 anos,
63,1%). Estes dados indicam que a doenca causa uma Séria repercussao social e
econbmica para os individuos afetados pela mesma (SESA-CE, 2013).

Uma queda no indicador percentual de contatos examinados foi evidenciada
no ano de 2012 em relacdo ao ano de 2011 no Ceard, pois apenas 54% dos contatos
intradomiciliares foram examinados (SESA-CE, 2013).

Quanto & capacidade de avaliacdo dos contatos intradomiciliares, em
67municipios (36,4%), foi considerada uma boa avaliacdo, em 27 (14,6%), regular e em
61 (33,1%), precaria (SESA-CE, 2013). Estes dados mostram que tal estratégia ainda
ndo foi efetivamente incorporada por grande parte dos municipios, 0 que demonstra

uma precaria vigilancia epidemioldgica dos casos de hanseniase (SESA-CE, 2013).
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Na observacao do cenario de endemia no Estado, percebe-se uma redugéo

no nimero de municipios em siléncio epidemioldgico para hanseniase. Em 2009, foram

40 (21,7%) municipios sem deteccdo de casos novos, sendo que se observou uma
reducdo da ndo deteccdo em 27,5%, entre 0s anos de 2009 e 2012 (SESA-CE, 2013).

O municipio de Itaitinga é classificado como area hiperendémica para

hanseniase desde o ano de 2007 até o ano de 2013. O municipio apresentou

significativas variagbes nos nimeros de casos novos na série historica com variagéo dos

coeficientes de deteccdo (Mapa 4) sempre em niveis mais elevados do que o indice

nacional.

Mapa 4- Incidéncia da hanseniase nos setores censitarios centrais do municipio de

Itaitinga entre 2007 e 2013.
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Fonte: ALVES, A. R., 2014. Dados adaptados dos registros da SMS ltaitinga.

O municipio de ltaitinga situa-se na regido metropolitana de Fortaleza,
ocupa uma 4area irregular de aproximadamente 150 km?. Os casos de hanseniase
concentram-se na parte central do municipio, onde h& uma maior densidade
demogréfica, assim como, de maior fluxo de atividades econémicas. A area demonstra
intensa transmissao e possui necessidade de ampliar a rede de atencdo bésica com
servico de diagndstico precoce, tratamento e reabilitacdo nas Unidades Bésicas de
Saude embora tenha apresentado reducdo do coeficiente de deteccdo no ano de 2013.

A analise da situacdo de saude municipal pode revelar as condi¢des de vida
e o perfil de adoecimento da populacdo, evidenciando seus determinantes e
condicionantes (causas e consequéncias). Constitui-se em subsidio fundamental para o

processo de planejamento de ac¢Oes para o enfrentamento da hanseniase.

3.3. Agente etioldgico e transmisséo

A hanseniase tem como agente etiologico Mycobacterium leprae, que
possui predilecdo por células de Schwann e pela pele (GOULART et. al., 2002).
Apresenta-se sob a forma de bastonete reto ou ligeiramente encurvado de 1,5 a 8 micra
de comprimento por 0,2 a 0,5 micra de largura, podendo ser encontrado isoladamente ou
em aglomerados (globias). E corado pela técnica de Ziehl-Neelsen (Figura 1) nio sendo
possivel seu cultivo (SILVA et. al., 1999).
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Bacilo isolado
S :

Figura 1 — Globias de Mycobacterium leprae detectadas em aglomerados ou
isoladamente coradas pela técnica de Ziehl-Neelsen (visualizacdo por microscopia

Optica, aumento da objetiva de 100x).
Fonte: Centro de Referéncia Dona Libania — CE, 2004.

Por muito tempo foram cogitados diversos meios de transmissdo da
hanseniase, com proposicdo de hospedeiros intermediarios mosquitos ou anfibios por
apresentarem vestigios do bacilo em seus corpos, mas diversas pesquisas
epidemioldgicas consagram a transmissao pessoa-pessoa atraveés de perdigotos no
momento da fala, espirro ou tosse, como sendo a Unica via plausivel de infeccdo. A
transmissédo atraves de lesdes de continuidade € considerada rara (BENCHIMOL et. al.,
2003).

Esta transmissdo pode ser evidenciada através da incidéncia elevada de
casos em contatos intradomiciliares. Existem evidéncias que uma pessoa doente, sem
tratamento, portadora da forma multibacilar da doenca, é capaz de expelir através da
fala até 180.000 bacilos em um periodo de 10 minutos (MARGARIDO et. al., 2005).

Em funcdo do exposto, o ambiente domiciliar € apontado como um dos
principais focos de transmissdo da doenca. Entretanto, ha hipdteses que os grupos de
risco de desenvolvimento da hanseniase podem ndo se restringir aos contatos
intradomiciliares (ILEP, 2010). H& pesquisadores como Matsuoka, M. et. al. (1999) que
acreditam na existéncia de outros meios de transmisséo, tais como através do solo, da
agua ou da inoculacéo direta na pele; entretanto, até 0 momento, resultados satisfatorios
ainda ndo foram demonstrados (KERR-PONTES et. al., 2006).

Embora 0 homem seja o Unico reservatorio natural do bacilo, ha relatos de
animais selvagens naturalmente infectados, por exemplo, tatus e macacos.

Aparentemente, em funcdo da baixa carga bacilar, as pessoas que apresentam a forma
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multibacilar da doenca sdo tidas como o0s principais responsaveis pela transmissao da
doenca, até que iniciem a poliquimioterapia (BRASIL, 2002).

Apesar das evidéncias epidemioldgicas e clinicas apontarem para uma alta
infectividade, apenas 1 a 2% das pessoas infectadas desenvolvem a doenca (MATOS et.
al., 1999). Como a bactéria demora um periodo de 12 a 21 dias para concluir uma
divisdo binéria, o periodo de incubagdo da doencga € longo, variando de 2 a 5 anos
(GOULART et. al., 2002). Desta forma, individuos infectados podem transmitir a
bactéria em periodo de anos antes do diagnostico da doenca (DURRHEIM et. al., 2002).
Nesse sentido, o diagndstico precoce da hanseniase ndo somente tem importancia para o

individuo afetado, mas também para a interrup¢do da transmisséo.
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3.4 Diagnostico e estratégias auxiliares.

A hanseniase pode causar neuropatia periférica e lesdes cutaneas
persistentes, o que lhe confere como principal caracteristica o potencial incapacitante,
que pode evoluir para deformidades irreversiveis se ndo tratada a tempo (OLIVEIRA et.
al., 2008). Pode-se verificar comprometimento do sistema nervoso motor e sensorial, 0
que resulta em deformidades e incapacidades detectadas atraves exames dermatoldgicos
e oftalmologicos, palpacdo dos nervos, avaliacdo da sensibilidade superficial e da forca
muscular dos membros superiores e inferiores (LOCKWOOD et. al., 2004).

A compreensdo da etiologia e mensuragdo de danos facilita seu
entendimento e implicacfes sendo consenso no meio cientifico assim como em
documentos oficiais, que a principal forma de prevenir a ocorréncia de incapacidades
fisicas € o diagndstico precoce (BRASIL, 2009a). O diagndstico é muitas vezes
essencialmente clinico, uma vez que a baciloscopia de leses e da linfa pode resultar
negativa principalmente nas formas paucibacilares (BRASIL, 2009Db).

Observa-se que o diagndstico tardio contribui para a manutencao de areas
endémicas, enquanto uma acao contraria, em que houvesse a deteccao precoce de casos
antes de ocorrera evolugdo para as formas multibacilares, propiciaria a reducdo da
prevaléncia oculta de pessoas com sequelas fisicas da doenca, assim como evitaria 0
aparecimento de novos casos (ALVES et. al., 2010).

No Brasil, o diagnéstico tardio da doenca pode decorrer da falta de
investigacdo clinica durante o atendimento nos servicos de saude, quando o paciente se
dirige a unidade devido ao aparecimento de manchas suspeitas (SANTOS et. al., 2008).
Tal fato demonstra a baixa resolutividade nos servicos de salde para confirmacdo dos
casos (SANTOS et. al., 2007).

Diante das dificuldades mencionadas, o estudo de fatores associados a
doenca pode fornecer subsidios para a prevencdo de incapacidades tardiamente, bem
como o treinamento continuado de profissionais de saude que tanto carecem de
formacgéo (MOREIRA et. al., 2002).

A identificacdo de areas de risco para o desenvolvimento da doenga pode vir
a se tornar um instrumento efetivo para o estabelecimento de estratégias de controle da
doenca Esta abordagem evita que se ignorem areas silenciosas (municipios com poucos
casos) devido a um baixo esforco de deteccdo, ou que priorize municipios com muitos

casos devido ao tamanho de sua populagdo e ndo devido ao maior risco (BRASIL,
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2006). Ha de se convir que, quanto mais ferramentas forem utilizadas para a deteccao
precoce de casos, maior sera a eficacia para o controle epidemioldgico da doenca
(OLIVEIRA et. al., 2011).

A partir desse principio, a avaliacdo de contatos intradomiciliares pode
significar também um avanco no diagnostico precoce da neuropatia, bem como agdes
voltadas a determinados grupos sociais (AMARAL et. al., 2008). Entretanto, quando
esse conhecimento passa a ser validado e divulgado no meio cientifico é inegavel que o
servico de salde deixa a desejar; 0 que repercute em perdas econémicas e sociais com
estigma dos pacientes e de seus familiares (LANA et. al., 2008).

Nessa visdao, podem ser consideradas como estratégias mais relevantes para
o diagnostico precoce: o exame dos contatos intradomiciliares dos casos novos
diagnosticados, a informacdo efetiva da populacdo sobre a doenca, o rastreamento de
novos casos e a educacdo permanente dos profissionais de salde (SANTOS et. al.,
2008).

3.5 Sorologia

A classificagdo operacional da OMS e permite diagnosticar
aproximadamente 70% dos pacientes de hanseniase atraves do aspecto e numero de
lesbes de pele com perda de sensibilidade, no entanto, 30% dos pacientes, incluindo
muitos pacientes com a forma MB néo apresentam tais manifestagcdes (BRASIL, 2010).

Em alguns pacientes, o diagnostico é complicado principalmente em casos
iniciais com a forma clinica PB, quando se observa apenas uma ou duas lesdes cutaneas
hipocrémicas. Outro grupo de dificil diagndstico sdo os casos iniciais com a forma
clinica MB por apresentarem lesdes cutaneas pouco evidentes e nenhuma perda de
sensibilidade (BRASIL, 2010).

Nestes casos, a baciloscopia de linfa e de lesdes torna-se uma ferramenta
diagnostica importante. Entretanto, tal exame nem sempre é realizado rotineiramente
(OMS, 2013). A baciloscopia de linfa e lesGes consiste em um exame microscopico
onde se observa o bacilo Mycobacterium leprae, diretamente em esfregagos de linfa
coletados I6bulos auriculares e de cotovelos e em raspados intradérmicos das lesdes

hansénicas corados pela técnica de Ziehl-Neelsen (BRASIL, 2002).
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Algumas limitacdes do exame residem na baixa sensibilidade diagnostica do
mesmo (apresenta-se negativa em 70% dos casos) (BRASIL, 2010), mas também na
pouca qualificagdo do profissional responsavel pela execugdo do teste.

A sorologia, ou seja, a pesquisa de anticorpos e/ou antigenos, tem
contribuido largamente para o diagndstico laboratorial de uma infinidade de doencas
infecciosas e ndo infecciosas. Na hanseniase, a mesma é empregada apenas na pesquisa
(GRASSI et. al., 2007). Neste contexto, na grande maioria dos trabalhos, baseia-se na
pesquisa de anticorpos contra o antigeno glicolipideo fenodlico, estrutura quimica
especifica de Mycobacterium leprae (PGL 1) (MOURA et al., 2008).

O PGL-1 é um antigeno micosidico da parede celular do M. leprae, cuja
molécula é composta de um esqueleto de fitiocerol, com duas cadeias laterais de &cidos
micocerosidicos, ligado a uma estrutura trissacaridica, por um radical fendlico. Outras
espécies micobacterianas possuem antigenos glicolipidios, mas eles diferem entre si por
sua porgdo carboidrato, que representa 0 determinante antigénico da molécula
(YAMASHITA et. al., 1996).

Esse antigeno tem sido usado em muitos estudos, nos quais, mostram que
pacientes com a forma clinica virchowiana da hanseniase possuem quantidades de
imunoglobulinas do isétipo IgM reativos contra PGL (soropositividade de 80-100%)
enquanto pacientes com a forma clinica tuberculdéide da doenca apresentam
concentracdes baixas dos anticorpos (soropositividade de 30-60%) (BUHRER-
SEKULA et. al., 2003).

A primeira geragdo de testes soroldgicos voltados para a hanseniase surgiu
no final da década de 1970. Os primeiros ensaios descritos foram: radioimunoensaio
(RIA), o teste de absorcdo de anticorpos fluorescentes (FLA-ABS) usando o proprio M.
leprae e a hemaglutinacdo passiva (PHA) (ABE et al., 1980), seguidos dos ensaios de
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) com utilizacdo de antigenos puros e
proteinas do M. leprae (HASAN et. al., 2004).

Na evolucdo dos testes, o antigeno sintético tem sido empregado em
técnicas soroldgicas com resultados similares aos obtidos com os antigenos nativos. O
antigeno sintético apresenta vantagem de ser solivel em agua, além de poder ser obtido
em grandes quantidades para uso em estudos imunoepidemioldgicos (CHANTEAU et.
al., 1988).

A deteccdo de imunoglobulinas contra o PGL-1 poderia vir a ser util para

auxiliar no diagnostico em associagdo com as informagdes clinicas do paciente. Os
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dados poderiam ser utilizados para a classificacdo de pacientes entre multibacilar (MB)
ou paucibacilar (PB) e no monitoramento da eficacia de terapia que deveria ser
acompanhada por diminuicdo dos titulos de anticorpos circulantes (MOURA et. al.,
2008).

Na maioria dos pacientes, 0s niveis de anticorpos geralmente reduzem 25 a
50% anualmente. Esta queda varia largamente entre 0s pacientes, podendo haver rapida
negativacao ou reducdo anos apés o término da farmacoterapia (LOBATO et. al., 2011).

A soropositividade na populacdo geral possui uma distribui¢cdo unimodal, ou
seja, ndo ha um ponto de corte entre populacdo saudavel e paciente para discernir entre
infeccdo subclinica e doencga. Desta forma, testes soroldgicos baseados na detecgdo de
anticorpos IgM contra PGL-I ndo podem ser usados como Unica ferramenta de
diagnostico para avaliacdo da populacdo na deteccdo de casos de hanseniase (SOUZA
et. al., 2013).

Embora a detecgéo de anticorpo indique infeccdo presente ou passada pelo
Mycobacterium leprae, com ou sem sinais clinicos, titulos de anticorpos poderiam estar
mais associados ao grau de exposi¢do ao Mycobacterium leprae na comunidade. Pois a
distribuicdo da soropositividade em populacdes de contatos domiciliares de casos de
hanseniase ndo evidenciou significativa diferenca em relagdo aos contatos nas areas
altamente endémicas. No entanto, este comportamento em areas de baixa endemicidade
apresenta-se com diferencas significativas entre contatos e ndo contatos (VAN BEERS
et. al., 1996).

No contexto da exposi¢do, a analise dos contatos demonstra alta frequéncia
de soropositividade entre aqueles que tiveram exposicdo a pacientes de hanseniase
(STEFANI et. al., 2012). Estudos em contatos mostram soropositividade de até 18,4%,
sendo que, 0s menores e maiores valores sdo encontrados entre 0s contatos de pacientes
PB e MB, respectivamente (MARTINS et. al., 2010).

A condicdo de contato intradomiciliar apresenta-se como situacao de risco
mais estudada em pesquisas epidemioldgicas com enfoque no antigeno glicolipideo
fenolico (PGL-1). Ao que tudo indica, o foco intradomiciliar possui grande importancia
na manutencdo da transmissdo em areas de baixa detecgdo e prevaléncia de hanseniase.
No entanto, em areas de alta endemicidade, existem fontes de infeccdo indeterminadas
que respondem pela manutencdo de altas taxas gerais de incidéncia de doenca
(DURAES, 2010).
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Estudos sorologicos apresentam significantes analises de soroprevaléncia
em contatos de pacientes de hanseniase, além demonstrarem discussfes importantes
sobre fatores associados a soroprevaléncia em pacientes e contatos abaixo de 18 anos de
idade (BRASIL et. al., 2003).

A triagem para deteccdo de anticorpos PGL-I na populacdo em geral ndo €
atil, porque nem toda pessoa que desenvolve um titulo positivo para anti-PGL -I irdo
progredir para um estado de doencae a grande maioria dos casos PB ativos ou potenciais
sdo negativos para PGL-I anticorpo. No entanto, uma avaliacdo dos titulos de
imunoglobulinas anti-PGL-I entre os contatos poderia ajudar na identificacdo dos
individuos positivos com maior risco de desenvolver a doenca, o que permitiria melhor
avaliacdo da exposicdo com acompanhamento a fim de reduzir a transmissao
(SPENCE; BRENNAN, 2011).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

O estudo descreve a incidéncia anual da hanseniase entre 2007 e 2013 na
populacdo do municipio de Itaitinga através dos registros dos bairros, setores censitarios
e coletas de dados realizadas no periodo de 2012 a 2014. Os fatores sociais e indices
sorologicos identificados foram quantificados segundo técnicas estatisticas a fim de
evitar possiveis distor¢des de andlise, assim como promover uma interpretacdo com

maior margem de seguranca.

4.2 Local do estudo

O nome do municipio de ltaitinga € de origem indigena, precisamente Tupi
Guarani, em que a juncdo dos prefixos: ITA que significa pedra, Y que significa rio e
TINGA branco, resulta em “RIOS DAS PEDRAS BRANCAS”. A cidade desenvolveu
industrias de pedreiras que contribuiram para seu desenvolvimento e emancipacao
politica em 27 de marco de 1992, com a publicacdo da Lei Estadual N° 11.927
(RELATORIO DE GESTAO MUNICIPAL DE ITAITINGA, 2011).

Os recursos naturais da regido apresentam modificacdes constantes pela
acdo das pedreiras e pelo desmatamento. No entanto, a vegetacdo de Itaitinga possui
sinais que podem caracterizar uma possibilidade de recuperacdo através de acdes
ambientais.

O municipio de lItaitinga estd localizado na regido metropolitana de
Fortaleza, aproximadamente a 27 quilémetros da capital. Esta localidade possui uma
area geografica de 150,78 Km2 com limite ao Norte com Fortaleza, ao Sul com Guailuba
e Horizonte, a Leste com Euzébio e Aquiraz e a Oeste com Pacatuba (Mapa 5). Itaitinga
divide-se em 06 Distritos Sanitarios e 23 localidades tendo a BR 116 — Fortaleza —
Horizonte como principal via de acesso ao municipio (RELATORIO DE GESTAO
MUNICIPAL DE ITAITINGA, 2011).
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Mapa 5 — Territorialidade do municipio de Itaitinga.
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Fonte: Google Maps, 2013.

A média de pessoas por familia notificada pelo Sistema de Informacdo da
Atencdo Basica (SIAB) foi de 3,26, menor que a média nacional registrada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 3,33. A taxa de crescimento
anual da populacdo estimada foi 2,06% com taxa de urbanizacdo municipal de 99,30%,
e densidade demografica de 236,56 hab./km2. A populacdo de Itaitinga esta estimada em
35.817 habitantes, segundo dados de 2010 (IBGE, 2013).

O municipio ndo dispde de muitas fontes de renda, o que reflete na principal
fonte de empregos formais, a administracdo publica (1.444 postos), seguida da industria
de transformacdo (921 postos), servicos (596 postos) e comércio (499 postos)
respectivamente. (IPECE, 2012).

O municipio de Itaitinga foi habilitado em 28 de Outubro de 2007 a
condicdo de Gestdo Plena do Sistema Municipal de Salde, a partir da assinatura do
Pacto pela Saude. Desde entdo, o0 municipio possui autonomia operacional e
orcamentaria. As implantacdes da geréncia e do planejamento das a¢fes em Saude

seguem os principios do Sistema Unico de Satde (SUS).
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4.3 Casuistica

As acdes dos profissionais de saude nas regides do municipio de Itaitinga
apontaram elevados coeficientes de deteccdo de casos novos de hanseniase em diversos
bairros dentro da serie histdrica 2007-2013. As avaliacdes realizadas demonstraram
fragilidades nas estratégias municipais de combate da doenca sendo necessario
incorporar analises voltadas ao entendimento da incidéncia dos casos de hanseniase no
municipio.

O estudo estabeleceu uma andlise da incidéncia segundo indicadores de
exposicao especificos com proposicdo de utilizacdo dos anticorpos anti-PGL-1séricos e
salivares dos residentes em ltaitinga divididos em trés grupos. O Grupo 1 foi composto
de contatos de pacientes com hanseniase diagnosticados no periodo de 2007 a 2013 (N
= 75), em seguida foi definido o Grupo 2 constituido de individuos residentes em
localidades com alta incidéncia de casos (N= 52). O Grupo 3 foi composto individuos

residentes de localidades municipais com baixa incidéncia de casos (N= 33).

4.4 Tamanho da amostra

Com objetivo de mensurar o tamanho da amostra probabilistica foram
coletadas informacdes das unidades béasicas de saude, assim como definido o erro
amostral, nivel de confianca e propor¢do da populacéo.

O célculo levou em consideracdo o tamanho da populacdo do estudo como
tamanho minimo da amostra determinado através de estabelecimento do erro amostral
em 5%, nivel de confianca em 95% e proporcdo da populacdo minima em 10%. Os
dados especificados foram inseridos na férmula de Campos (CAMPOS, 2013), tendo

sido definido o tamanho amostral minimo de 139 participantes.

4.5 Critérios de inclusao

Os participantes foram incluidos segundo a exposi¢cdo por contato com
individuos doentes e localizagdo da residéncia dentro das &reas de maior e menor

densidade de casos de hanseniase.
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4.6 Critérios de exclusdo

O estudo teve como critério de exclusdo, residentes com diagndstico
positivo para hanseniase assim como entrevistados que apresentaram positividade no

teste de sensibilidade térmica realizado na unidade basica de saude.

4.7 ldentificagdes dos casos de hanseniase

O procedimento de referéncia e contra-referéncia foi estabelecido
juntamente com a andlise das notificacbes de agravos do Sistema Nacional de
Notificacdes (SINAN). Tal procedimento teve como objetivo mapear 0s casos de
hanseniase diagnosticados entre os anos de 2007 e 2013. Os dados obtidos foram
distribuidos dentro dos limites geograficos do municipio de Itaitinga a partir dos
enderecos mencionados no sistema.

Divergéncias foram encontradas quanto ao numero de notificacdes no banco
de dados da Secretaria Municipal de Saude (70 notificacbes) em comparacdo aos dados
da Secretaria Estadual de Saude (102 notificacdes). Essa diferenca deve-se ao fato de
algumas notificagdes terem sido realizadas em centros de referéncias estaduais ou em

unidades de satde de outros municipios.
4.8 Coletas das amostras

Amostras de saliva e de sangue foram coletadas no periodo de abril de 2012

a fevereiro de 2014, ap6s consentimento por escrito da pessoa ou responsavel.

v" Amostras de sangue-Sangue foi coletado (5 ml) em tubos com gel separador para
obtencdo do soro. Ap6s homogeneizacdo, aguardou-se 30 min. para realizar a
centrifugacdo das amostras a 1500 RPM com separacdo do soro. Essas amostras

foram armazenadas a —20° até a realizacdo das dosagens.

v" Amostras de saliva - Saliva foi coletada sem estimulo, apds um periodo minimo de
30 min. de ingestdo de liquidos e 2 horas de alimentacdo solida. As amostras foram
conservadas a —20° C até o0 momento da dosagem.
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v Antigeno purificado - O antigeno glicolipidico fendlico PGL-1, purificado de
Mycobacterium leprae, foi gentilmente doado pelo Dr. John Spencer, Colorado
State University, USA.

4.9 Determinacdes dos niveis séricos e salivares dos anticorpos

Os testes imunoenzimaticos foram realizados no laboratério de Imunologia,
Faculdade de Farmacia, UFC. O desenvolvimento dos ensaios tiveram por finalidade a
deteccdo de IgM e IgG anti-PGL 1 no soro e de IgA e IgM anti-PGL 1 na saliva
conforme protocolo estabelecido anteriormente (NAGAO-DIAS et. al., 2007).

Uma concentragdo de 10 mg/L de PGL-1 foi preparada em alcool etilico
absoluto e volumes de 50ul adicionados as placas de poliestireno (Costar, USA). Ap6s
incubacdo por 1h30min, cobertas com papel de filtro, a 37° C, realizou-se a etapa de
bloqueio, na qual se adicionou 100 ul de solucdo de soro fetal bovinol% (LGC, Brasil)
em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS, pH 7,4), por 2h a temperatura
ambiente.

Em seguida ao bloqueio, amostras de soro diluidas a 1:200 em PBS-soro
fetal bovino 0,5% foram adicionadas (50ul por po¢o) em duplicatas as placas e deixadas
por 2h a temperatura ambiente. Em seguida, foram realizadas as lavagens e, apds,
adicionado o conjugado anti-1gG ou anti-lgM marcado com peroxidase (Sigma, USA) a
1:10000, 50 pl por poco, e deixado por 1h30 min. a temperatura ambiente.

Apo0s novas lavagens, as placas foram incubadas por 30 min. com 100 pl por
poco da solugdo de substrato contendo 0,4 mg de ortofenilenodiamina/ml de tampé&o
citrato-fosfato 0,01 M, pH 5,0 e H,O, na concentracdo final de 0,01%. O bloqueio da
reacdo foi feito a partir da adicdo de 25 ul de solucdo de acido sulfarico 2,5 N. A leitura
foi realizada em espectrofotdmetro de placas a 492 nm. Os resultados foram expressos a
partir da relacdo de absorbancia da amostra teste—branco e da amostra controle (pool de
soro humano normal). Considerou- se como positivos valores iguais ou superiores a 1,3.
Considerou-se como branco amostra de soro incubada em pogos adsorvidos com PBS-
soro fetal bovino 1%, em vez de PGL.

Quanto a dosagem de IgA e IgM salivares anti-PGL, foram adsorvidas
placas com o antigeno, conforme procedimento acima. Apos bloqueio com PBS-

albumina sérica bovina (BSA) 1%, amostras de saliva previamente centrifugadas
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durante 15 min. a 1500 rpm foram incubadas nos pogos (em duplicata) em dilui¢Ges de
1:50 em PBS-BSA 0,5 % (50 ul por pocgo).

As placas foram incubadas por 18 h a 4° C em camara Umida e, ap6s
lavagens, foi adicionado conjugado anti-lgA ou anti-lgM marcado com fosfatase
alcalina (Sigma, USA) na diluicdo de 1:1000 em PBS-BSA 0,5% e deixado por 1h30
min. a temperatura ambiente.

Novas lavagens foram realizadas e, a seguir, incubadas com solucdo de
substrato contendo nitrofenilfosfato 1mg/ml de 10% em solugéo de dietanolamina 10%
com MgCl, 0,5 mM, pH9,8. A reacdo foi acompanhada até 100 min. e entdo feita a
leitura em espectrofotbmetro de placas a 405 nm. Consideraram-se como positivas

densidades dpticas iguais ou acima a 0,50.

4.10 Utilizacéo de instrumentos de coleta de dados

Foi aplicado um questionario para analise das varidveis idade, sexo,
endereco, renda familiar, residentes no domicilio, quantidade de cdmodos, quantidade
de pessoas por domicilio, contato com hanseniase, qual o tempo desse contato,
frequéncia de contato, tipo de contato, presenca de sinais e sintomas, quantas pessoas
diagnosticadas com a doenga com estabelecimento dos perfis dos entrevistados. Assim
como foram analisadas amostras de sangue segundo indices de imunoglobulinas IgM e
IgG assim como os valores de IgM e IgA salivares.

4.11 Andlises estatisticas

Foi criado um banco de dados padrdo no programa Epi. Info 7 com
informacgdes coletadas nas entrevistas dos participantes do estudo. As varidveis
analisadas possibilitarem a caracterizacdo do municipio segundo a exposi¢do ao bacilo
obtido nos ensaios imunoldgicos.

O banco de dados produzido foi convertido para o formato padrdo do
programa Stata 11.2 para analises estatisticas complementadas por analises e confecc¢des

dos graficos realizados no GraphPad Prism 6.
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4.12 Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa — COMEPE da
Universidade Federal do Ceara e aprovado atraves do Oficio N° 104/12 Protocolo N°
47/12. Os pesquisadores assumiram 0 compromisso de cumprir os termos da resolugéo
n.° 196/96, de 10 de Outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, do BRASIL e
demais resolugbes complementares a mesma (240/97, 251/97, 292/99, 303/2000,
304/2000, 340/2004, 346/2005 e 347/2005).
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5. RESULTADOS

Os resultados obtidos nas avaliagdes das relagGes espaciais dos bairros de
Itaitinga possibilitaram realizar a divisdo dos grupos quanto a localidade das residéncias
dos participantes (Tabela 1) seguindo os valores das taxas de incidéncias dos bairros.

Foi possivel utilizar os dados de apenasl60 entrevistados segundo perfis
estabelecidos. O bairro com maior nimero de contatos (Grupo 01) foi o Antdnio Miguel
com 26 entrevistados (35%), seqguido do bairro Ocupacdo com 14 entrevistados (19%) e
dos bairros Ancuri e Jiboia ambos com 09 entrevistados. Os residentes das areas
endémicas (Grupo 02) foram localizados nos bairros Antdnio Miguel com 26
entrevistados (50%), Ancuri com 09 entrevistados (17%) e do bairro Ocupagdo com 06
entrevistados.

Foram definidas ainda as areas com baixo nimero dos casos de hanseniase
(Grupo 03), nas quais o bairro Angora teve maior frequéncia com 06 entrevistados
(42,86%), seguido do bairro Centro, Ponta da Serra e Santo Antdnio ambos com 05
entrevistados (15%) e do bairro Laje dos Gatos com 04 entrevistados (12%).

Ressalta-se que embora alguns bairros tenham sido definidos em diferentes
grupos (Tabela 1) de entrevistados, estes ndo ocasionaram duplicidades segundo

cruzamento das informacGes dos setores censitarios realizados na base de dados do

estudo.
Tabela 1 - Distribuigdo dos grupos de entrevistados por bairros
Grup_os de Se_to,r_ Bairros NL’Jr_nero de Percentual
entrevistados censitario entrevistados (N) (%)
53 ANCURI 9 12,0
9 ANGORA 5 7
. 3 ANTONIO_MIGUEL 26 35
50 CARACANGA 1 1
63 CARAPIO 1 1
36 GENEZARE 3 4
67 JABUTI 2 3
32 JIBOIA 9 12

8 OCUPACAO 14 19
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OUTRAS
LOCALIDADES 3 4
10 RIACHAO 1 1
64 SANTO_ANTONIO 1 1
TOTAL 75 100
53 ANCURI 9 17
3 ANTONIO_MIGUEL 26 50
33 CARACANGA 1 2
02 13 GENEZARE 2 4
12 GERERAU 1 2
15 JIBOIA 2 4
22 OCUPACAO 6 12
31 PEDRAS 1 2
10 RIACHAO 4 8
TOTAL 52 100
42 ANCURI 2 6
9 ANGORA 6 18
49 BARROCAO 2 6
63 CARAPIO 2 6
43 CENTRO 5 15
03 32 JIBOIA 1 3
11 LAJE DOS GATOS 4 12
51 PONTA_DA_SERRA 5 15
64 SANTO_ANTONIO 5 15
46 VILA_MACHADO 1 3
TOTAL 33 100,0

Fonte: Alves A. R., 2013.
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5.1 Analises dos questionarios

As variaveis dispostas no questionario possibilitaram definir o perfil dos
entrevistados com media de idade de 38 anos, tendo como idade minima 3 anos e idade
méaxima 78 anos. A categorizacdo das idades em faixas identificou a maior frequéncia
das idades entre 16 e 30 anos (35,00%), seguida da faixa compreendida entre 31 e 45
anos (28,75%) e entre 46 e 60 anos (21,25%) (Tabela 2).

A andlise dos entrevistados quanto ao sexo (Tabela 2) apresentou o
feminino como mais freqliiente com 73,12% (117 pessoas) em relagdo ao sexo
masculino com percentual de 26,87% (43 pessoas). O sexo feminino demonstra uma
distribuicdo etaria com amplitude de 78 anos, no entanto, sua dispersdo apresenta-se

heterogénea com discreto desvio a direita (Gréfico 7).

Gréfico 3 — Distribuicao etaria dos entrevistados por sexo.
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Fonte: Alves A. R., 2013.

A maior proporg¢éo dos entrevistados do sexo feminino apresenta-se na faixa
etaria entre 35 a 50 anos, que expressa valores convergentes em relacdo aos
entrevistados do sexo masculino que tiveram suas idades com variagdo entre 30 a 50
anos. No entanto, a amplitude das idades do sexo masculino revela-se menor (73 anos)
com acentuado desvio a direita. Assim, pode-se afirmar que ndo existe diferenca entre

as faixas etarias dos entrevistados do sexo feminino e masculino.



Tabela 2 — Perfis dos entrevistados nos grupos.

43

Grupos
S Residentes de  Residentes de
VEEVEE Contatos areas com alta areas com baixa Total
incidéncia incidéncia
cemining " 56 33 28 117
Soxo % 47.86 28.21 23.93 100
Masculino $ 19 14 10 43
% 44.19 32.56 23.26 100
n 4 3 4 11
3-15anos 36.36 27.27 36.36 100
n 27 18 11 56
16-30anos 48.21 32.14 19.64 100
o n 24 15 7 46
Faixa etaria  31-45 anos % 59 17 39 61 15.22 100
n 15 8 11 34
46-60anos o, 44.12 2353 32.35 100
Acimade61 n 5 3 5 13
anos % 38.46 23.08 38.46 100
N0 n 33 30 26 89
Trabalho % 37.08 33.71 29.21 100
sim n 42 17 12 71
% 59.15 23.94 16.9 100
o n 60 37 30 127
Ctuda % 47.24 29.13 23.62 100
sim n 15 10 8 33
% 45.45 30.3 24.24 100
| o n 0 5 2 7
Imunizagao % 0 71.43 28.57 100
por BCG sim n 75 42 36 153
% 49.02 27.45 23.53 100
o n 52 34 29 115
Sintormas % 45.22 29,57 25.22 100
sim n 23 13 9 45
% 51.11 28.89 20 100
Teste de . n 22 11 9 42
sensibilidade  \e9atVO g 52.38 26.19 21.43 100
(tatil e N n 1 2 0 3
térmico) Positivo. 33.33 66.67 0 100

Fonte: Alves A. R., 2013.

Os entrevistados foram mensurados quanto a sua atuacdo no mercado de

trabalho, dentre as quais, uma porcentagem de 43,75% (70 pessoas) dos participantes
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exercia alguma atividade remunerada. Os servigcos gerais representaram 0S maiores
indices dos postos de trabalho com frequéncia de 20,00%, seguido dos agentes
comunitarios de saude 14,28%, técnico de enfermagem (11,43%) e a classe de
cozinheiro 7,14%.

Ressalta-se na analise socioecondmica dos entrevistados que o0s 43,75% dos
entrevistados com algum tipo de atividade remunerada apresentam baixas condic¢oes
financeiras, pois no detalhnamento deste percentual cerca de 43,83% pessoas recebiam
até 1 salario minimo.

A analise da renda das familias mostrou que 34 pessoas apresentavam renda
de até 01 salario minimo seguidos de 27 pessoas com renda entre 1 a 2 salarios minimos
(Tabela 2).

Tabela 3 - Distribuigéo dos entrevistados por renda familiar.

Renda Familiar Frequéncia Percentual (%o)
Atél salario minimo 106 66.25
1 a 2 salarios 40 25.00
3 a 4 salarios 12 7.50
Acima de 5 salarios 2 1.25
TOTAL 160 100.00

Fonte: Alves A. R., 2013.

A condicdo de baixa renda da populacdo associado ao baixo percentual dos
estudantes 20.60% (33 pessoas) condicionou aos entrevistados uma abordagem de
extrema atencdo com relacdo a doenca, na qual, possui relacdo com baixas condigdes
sociais dos casos. Nesse sentido, as rendas familiares dos entrevistados evidenciam as
condic¢des socioecondmicas em que vivem pessoas propensas a contrair a doenca.

Esta condicdo se contrapde quando se observa a quase totalidade dos
entrevistados (N=153; 95,62%) imunizados com a vacina atenuada Bacilo Calmette
Guérin (BCG). No entanto, a quantidade de 45participantes (28,12%) apresentou
sintomas relacionados com hanseniase. A propor¢do de 6,66% (03 pessoas) com
positividade nos testes de sensibilidade térmica e tatil em entrevistados com sintomas
possibilitou definir como possivel fator de protegéo (correlagdo negativa -0,1452, p<
0,05) a imunizacdo por BCG em relacéo a presenca de sintomas.

Na analise dos entrevistados foram identificadas 75 pessoas (46,30% dos

entrevistados) com algum tipo de contato. A classificagdo dos contatos identificados
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mostrou o contato domiciliar com maior percentual 56,00% (42 pessoas) em relacdo ao
contato ndo-domiciliar.

A frequéncia de contato que os participantes do estudo referiam possuir com
casos indices de hanseniase variou de dias (28,00%), meses (10,66%) a anos (61,33%)
(Grafico 7).

Gréfico 4 - Tempo de contato com pacientes hansenianos.
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Fonte: Alves A. R., 2013.
5.2 Andlises soroldgicas

Foram coletadas amostras de sangue e de saliva em 173 pessoas no
municipio de ltaitinga, tendo sido 1 participante excluido do estudo por problema na
coleta e 11 pessoas excluidos por apresentaram diagnosticos de hanseniase. As anélises
soroldgicas e salivares tiveram perdas, nas quais 63 pessoas ndo fizeram o teste
sorologico de IgM (perda média de 38,88%,) e 21 pessoas ndo fizeram o teste
sorologico de 1gG (perda media de 12,96%,) devido a problemas relacionados com
perda da identificagdo dos tubos ou armazenamento.

Quanto a sorologia para deteccdo de anti-PGL nas amostras dos
participantes, os valores mostram que 17,17% (17 pessoas) tiveram seus indices de IgM
sérica positivos, percentual bem acima do observado pelos indices de IgG sérica que
representou 2,13% (03 pessoas). Os indices de IgM séricas evidenciaram 3,22 vezes
mais chances dos contatos apresentarem soropositividade para IgM (sérica) com
significancia estatistica (p = 0,04), embora os dados das demais imunoglobulinas (IgG
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sérica p = 0,71, IgM salivar e IgA salivar p = 0,74) ndo tenham sido significantes para
0S riscos prevalentes.

Os indices de imunoglobulinas anti-PGL foram avaliados quanto & relacéo
dos trés grupos de entrevistados definidos no estudo segundo o teste de Kruskal-Wallis,
os resultados obtidos (Tabela 4) apontam diferencas estatisticamente significativas dos

grupos quando analisados segundo os indices de IgM séricas.

Tabela 4 — Comparativo dos indices de IgM anti- PGL1 em amostras de soro em
contatos (Grupo 1), residentes em regides de alta (Grupo 2) e de baixa (Grupo 3)
incidéncia de hanseniase no municipio de Itaitinga, CE.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n 74 36 28
Média £ EP 0,96 + 0,05 0,93 £0,15 0,76 =0,07
IgM
IC 95% 0,87- 1,05 0,62-1,24 0,61-0,91
p 0,0154*

EP = erro padrdo; IC = intervalo de confianca.
* Valores mais altos no Grupo 1 em relacdo aos dos Grupos 2 e 3 (teste de Kruskal Wallis).

5.2.1 A importéancia dos indices sorolégicos dos contatos intradomiciliares

Os indices de IgM séricas dos contatos foram influenciados principalmente
por indices de IgM séricas entre contatos intradomiciliares. Os resultados obtidos pela
analise dos grupos considerando apenas o0s contatos intradomiciliares (Tabela 5) seguem
os indices dos contatos consolidados (intradomiciliares e ndo-domiciliares) com maiores
valores para IgM sérica no grupo de contatos intradomiciliares (p = 0,0067).

Os dados apontam para influéncia direta dos resultados dos contatos
intradomiciliares no grupo dos contatos (Grupo 1), pois os indices dos ndo-domiciliares
ndo seguiram a elevacdo dos indices das imunoglobulinas IgM séricas. Assim como 0s
indices das imunoglobulinas IgG séricas e os valores das imunoglobulinas salivares IgA
e IgM néo apresentaram diferencas estatisticamente significantes na comparacdo dos
grupos (teste de Kruskal-Wallis).
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Tabela 5 — Comparativo dos indices de IgM anti- PGL1 em amostras de soro em
contatos intradomiciliares (Grupo 1) e residentes em regides de alta (Grupo 2) e de
baixa (Grupo 3) incidéncia de hanseniase no municipio de Itaitinga, CE.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n 41 36 28
Média + EP 1,04 + 0,07 0,93 +0,15 0,76 +0,07
IgM
IC 95% 0,91-1,17 0,62-1,24 0,61-0,91
p 0,0067*

EP = erro padréo; IC = intervalo de confianga.
* Valores mais altos no Grupo 1 em relacdo aos dos Grupos 2 e 3 (teste de Kruskal Wallis).

5.2.2 Andlises das variaveis segundo indices soroldgicos

De acordo com os resultados das analises bivariadas dos contatos, ndo
houve relacdo estatisticamente significante (p < 0,05) quanto a soropositividade das
imunoglobulinas estudadas para as variaveis: sexo, faixa etaria, sintomas, imunizagao
por BCG, tempo de contato, indices de outras imunoglobulinas séricas e salivares.

A variavel distancia entre contatos e casos indices de hanseniase apontou
como importante condicdo na relacdo com os indices de imunoglobulinas. Os resultados
demonstraram que nas areas censitarias pesquisadas, quanto menor a distancia entre a
moradia dos contatos e dos pacientes, mais elevados eram os titulos de anticorpos
(Grafico 5).
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Graéfico 5 - Relacdo dos indices de imunoglobulinas com as distancias entre contatos e casos
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Fonte: Alves A. R., 2013.

No detalhamento das dispersdes entre 0 a 300 metros, os graficos entre os

indices de IgM apresentaram tendéncia negativa para IgM sérica (Gréafico 06 e 07).
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Graéfico 06 - Relagdo do indice de IgM sérica (log) com as distancias entre

residentes e casos indices.
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Gréfico 07- Predicdo linear do indice de IgM sérica (log) com as distancias entre

residentes e casos indices.
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Fonte: Alves A. R., 2013.
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Os gréaficos dos indices de 1gG séricas, apresentaram também tendéncia

negativa para 1gG sérica (Grafico 08 e 09).
Gréfico 08 - Relacdo do indice de 1gG sérica (log) com as disténcias entre

residentes e casos indices.
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As imunoglobulinas salivares apresentaram comportamentos divergentes

das séricas com tendéncia positiva para IgM salivar (Grafico 10 e 11).

Gréfico 10 - Relacdo do indice de IgM salivar (log) com as distancias entre

residentes e casos indices.
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A relacdo entre os indices de IgA salivar dos contatos e as faixas de

distancias 0 a 300 metros ndo demonstraram correlacéo (Gréfico 12 e 13).

Gréfico 12 - Relacgdo do indice de IgA salivar com as distancias entre

residentes e casos indices.
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Gréfico 13- Predicdo linear do indice de IgA salivar (log) com as distancias entre
residentes e casos indices.
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As anélises definem que os niveis das imunoglobulinas séricas podem ser
utilizados na rotina de acompanhamento e monitoramento dos contatos. Entretanto,
existe a necessidade de ampliar o nimero de amostras salivares para que possam ser
definidos melhores parametros para o estudo deste tipo de amostra haja vista sua
praticidade na rotina de trabalho.

A ampliacdo do estudo sobre as imunoglobulinas salivares poderd apontar
maiores detalhes sobre as divergéncias encontradas na populacdo (contatos) estudada,
pois os dados registrados demonstram correlacdo entre os indices e as distancias

estabelecidas.
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6. DISCUSSAO

Os indices registrados da hanseniase no Brasil norteiam a necessidade de
implantar modelos voltados para deteccdo da doenca e acompanhamento das populacbes
mais expostas ao bacilo Mycobacterium leprae. Os desafios encontrados podem ser
observados no sistema de notificagdo de casos de hanseniase municipal atraves do baixo
nivel de consciéncia da comunidade, alto estigma social, lesdes cutaneas pouco
caracterizadas e sintomas neurologicos que aparecem tardiamente (ANIL et. al., 2013).

O processo de busca ativa na comunidade deve ser estimulado, porque
facilita a deteccdo precoce de casos com reducdo do provavel risco de incapacidades
permanentes e pode quebrar a cadeia de transmissdo. Os programas de combate a
hanseniase procuram estimular os profissionais médicos, enfermeiros, assim como 0s
residentes com informagdes sobre o tratamento e recomendacGes visando capacitar 0s
servidores da satde para o controle da doenca (ANIL et. al., 2013).

O estudo desenvolvido no municipio de Itaitinga realizou analise de 102
casos novos de hanseniase segundo as notificacdes de agravos do SINAN associados
aos dados da Secretaria de Salde Estadual. Destes, 32 casos tiveram seus registros
advindos exclusivamente das informacBes da Secretaria Estadual da Salde. A
divergéncia encontrada (31,37%) assemelha-se ao estudo realizado no Brasil que
apontou um percentual de 28,4% dos casos de hanseniase na comunidade sem
identificacdo pelo sistema de saude entre 2001-2005 (ANIL et. al., 2013).

Na Ultima década, a analise espacial e o Sistema de Informacdo Geogréafica
(GIS) tornaram-se ferramentas importantes para o entendimento da dindmica de
transmissdo da hanseniase em paises sem recursos financeiros (BARRETO et. a.l,
2013). Contudo, as andlises da distribuicdo espacial da ocorréncia de casos a partir do
namero de casos novos, podem sofrer influéncia dos procedimentos operacionais do
programa de controle, assim no estudo em ltaitinga foram analisadas variaveis a partir
do emprego dos coeficientes de detecgédo de casos novos dos bairros.

Os casos novos de hanseniase no municipio de lItaitinga apresentaram
coeficientes de deteccdo anuais elevados na série histérica 2007 a 2013, esses dados
foram analisados segundo o indice global de Moran com variabilidade na
autocorrelacdo espacial. Os resultados do estudo confirmam que o municipio de
Itaitinga pode ser considerado uma area de alta endemicidade de hanseniase, com média

de coeficiente de deteccdo anual superior a 30,67 casos por 100.000 habitantes. Além
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disso, a média de 4,64% da ocorréncia anual de casos novos em menores de 15 anos
significa que se trata de uma regido com intensa transmissao da doenga, uma vez que 0
percentual de casos em criancgas e adolescentes relaciona-se diretamente a gravidade de
disseminacéo da endemia.

As analises epidemioldgicas atuais utilizam a técnica de geoprocessamento
para mapear os principais focos de ocorréncia da doenca em areas geogréaficas
delimitadas, o que possibilita a obtencdo de maior efetividade das politicas publicas
para o controle epidemioldgico da doenca. (BARRETO et. al., 2014). As maiores
densidades de acordo com o nivel de endemicidade dos casos novos demonstradas pelos
mapas de Kernel sobrepdem setores censitarios com alta distribuicdo espacial das taxas
de incidéncia de hanseniase no municipio de Itaitinga.

O enfoque fundamenta a utilizacdo das estatisticas espaciais com
apontamento de vantagens que podem ser implementadas como método para analisar 0s
dadose permitir que os tomadores de decisdopossam determinar a prioridade das areas
com direcionamentodas atividades de controle.

Os dados dispostos em mapas de intensidade, segundo pontos sobre as
imagens municipais, puderam determinar areas (setores censitarios) de alto risco com a
visualizagdo do problema da hanseniase no muncipio de Itaitinga. Essa abordagem pode
auxiliar as estratégias de deteccdo precoce dos casos, monitoramento e
acompanhamento de contatos através de planejamentos baseados no estudo
desenvolvido.

Na andlise dos coeficientes de hanseniase do ano de 2013 em Itaitinga, a
estatistica espacial (LISA) detectou uma significativa associacao espacial local (ou seja,
associacdo entre valores semelhantes) entre areas com altas taxas de deteccao (alto-alto)
nos bairros de Antdnio Miguel, Ocupacdo, Gereal, Caracanga e Ancuri que podem ser
explicados por se tratar de areas com altas densidades demograficas e importantes
concentracdes de populacdo com baixa condicéo de vida de forma semelhante ao estudo
de BARRETO et. al., em 2014.

Foram identificadas associa¢fes locais também em &reas com baixas taxas
de deteccdo (baixo-baixo) nos bairros Jiboia, Laje dos Gatos, Santo Antdnio, Angora,
Genezaré, Pedras, Centro, Jabuti, Vila Machado, Barrocdo, Ponta da Serra e Carapio.
Os dados comparativos entre as areas com caracterizacdo da extensdo dos focos de
hanseniase por meio do mapeamento dos domicilios dos casos confirmaram a tendéncia

de moradia nas areas censitarias com notificagdes de casos de hanseniase em 22,22%
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dos setores censitarios municipais centrais (Centro-Norte), o0 que caracterizou a
existéncia de um foco de hanseniase na &rea urbana principalmente no bairro Anténio
Miguel.

A maioria dos entrevistados mencionou ter algum contato com pacientes de
hanseniase, ou seja, um percentual de 46,30% (75 pessoas); o contato familiar teve o
maior percentual com 56,00% (42 pessoas) seguido dos contatos em atendimento, ou
seja,35,97% (27 pessoas) e eventuais, ou seja, 8,00% (06 pessoas). Essa tendéncia
assemelha-se aos resultados encontrados no estudo realizado em Duque de Caixas — RJ,
onde DURAES et. al. (2010) apresenta cerca de 15% a 30% dos casos incidentes com
relatos de contato com pacientes de hanseniase.

A transmissdo da hanseniase também pode ser definida segundo a
proposicdo de BARRETO et. al. (2014) seguiu um padrdo chamado de “principio
pedra-no-lago”, onde ndo sé os contatos domiciliares de um caso de hanseniase tém um
risco aumentado de infecgédo, assim como vizinhos e os vizinhos dos vizinhos possuem
maior risco quando comparados com a populacdo em geral, sendo que tal risco €
inversamente proporcional a distancia da moradia do caso indice.

Sabe-se que o0s contatos intradomiciliares possuem elevado risco no
desenvolvimento da doenca (SANTOS et. al., 2008), porém ao ampliar a definicdo de
contato para além do domicilio, VAN BEERS (1996) encontrou a seguinte incidéncia
de casos novos: 28% eram contatos domiciliares, 36% moravam na vizinhanca de um
caso e 15% tinham contatos sociais com pacientes de hanseniase. Ou seja, em 79% dos
casos, pode-se relatar algum tipo de contato (DURAES et. al., 2010).

Em ltaitinga, as caracteristicas dos contatos (Grupo 1) das regides
pesquisadas apresentam perfis sociais semelhantes aos demais grupos entrevistados:
Grupo 2 (residentes de areas com alta incidéncia de hanseniase) e o Grupo 3 (residentes
de areas com baixa incidéncia de hanseniase). Os perfis mostram que 0s contatos
possuem, maior percentual de trabalhadores com 59,15% (42 pessoas) seguido do
Grupo 2 com 23,94% (17 pessoas) e do Grupo 3 com 16,90% (12 pessoas).

As informacdes apresentam entrevistados com idade média de 38 anos com
faixa etaria mais frequiente entre 16 e 30 anos (31,29%), seguida da faixa compreendida
entre 31 e 45 anos (28,83%) e da entre 46 e 60 anos (23,31%). Foi evidenciada maior
frequéncia do sexo feminino nos grupos (74,23%) em relacdo ao sexo masculino
(25,77%). O percentual aponta um alerta diante dos resultados de FIGUEIREDO;
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SILVA et. al. em 2003 quando foi verificado um aumento de casos de hanseniase entre
0s participantes do sexo feminino, em S&o Luis - MA.

O estudo em Itaitinga registrou 71 entrevistados (44,37%)que exerciam
alguma atividade remunerada, a classificacdo das atividades apontou maior nimero de
profissionais voltados aos servicos gerais (16,67%), seguido de empregada doméstica
(12,50%), técnico de enfermagem (11,46%) e agente comunitario de saude (10,46%). A
faixa salarial predominante foi até um salario minimo com percentual de 66,25% dos
entrevistados, seguida de 25% com renda menor entre 1 a 2 salarios minimos. Os dados
sdo semelhantes aos percentuais encontrados por SANTOS et. al. em 2008, quando
sugere que os enfermos de hanseniase pertencentes a classe social média baixa.

A perspectiva de entrevistados em condi¢Ges de risco apontou um baixo
nivel de escolaridade dos grupos com percentual geral de 20,62%, o Grupo 1 teve em 15
contatos (20%) caracterizados como estudantes, no Grupo 2 foram identificados 10
residentes (21,27%) e o Grupo 3 teve 8 residentes (21,05%), foi observado que a
maioria dos entrevistados (55,6%) possuiam apenas o nivel fundamental e 39 (24,4%)
entrevistados analfabetos. PARRA, em seu estudo de 1996, encontrou um valor de
75%para o paciente que tinha algum grau de instrucéo seja basico ou médio, e um valor
de 15% para analfabeto.

Esse dado assemelha-se ao descrito por Pedroso em 1989 e ao estudo caso-
controle realizado por Kerr-Pontes em 2006 com pacientes de hanseniase, mostrou a
variavel baixa escolaridade como um fator de risco, obtendo resultado de Odds Ratio -
1,81. Na entrevista, ao serem questionados a respeito do diagnéstico da hanseniase, a
maioria dos casos (69%) relataram ter procurado o posto de salde devido ao
aparecimento de manchas pelo corpo. Sabe-se que o nivel educacional de uma nacgédo
demonstra o seu estrato populacional segundo as dificuldades no acesso aos servicos de
salde, na promocao da salde e prevencdo de doencas.

O conhecimento dessa populagdo em relagdo aos sinais da doenga
demonstrou um bom trabalho das equipes de PSF no processo de educagdo em saude. O
processo de participagdo das equipes, recomendado pelo BRASIL, aumenta o
conhecimento da populagdo a respeito dos estagios iniciais da doenca, sendo uma
estratégia ao diagndstico precoce da hanseniase.

As analises epidemioldgicas realizadas em Itaitinga foram complementadas

por analises imunoldgicas voltadas para determinacdo dos indices sorologicos das
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imunoglobulinas séricas IgM e IgG anti-PGL-I, e salivares IgM e IgA nos grupos
pesquisados.

No estudo, as dosagens das imunoglobulinas séricas representaram maior
percentual de positividade para IgM (12 contatos, 25,08%) e IgG (1 contato, 1,61%). Os
indices apontam para relacéo significante (p = 0,0360) da frequéncia de positividade de
IgM sérica anti-PGL segundo o contato com pacientes de hanseniase, no qual, o risco
prevalente foi de 3,22 dos contatos poderem apresentar resultados positivos para tal
isotipo (IC 95% = 0,93-12,63) sendo possivel que provas imunoldgicas, tais como a
deteccdo de tal pardmetro sorologico, possam ser empregadas para avaliacdo de
infecgdo subclinica nos entrevistados.

Faz-se necessario definir melhor essa forma de avaliacdo, pois 0 M.leprae
embora seja altamente infeccioso, possui baixa patogenicidade, e na maioria das
pessoasque abrigam uma infec¢do subclinica, nunca desenvolvem sinais e sintomas
clinicos da hanseniase, sendo que cerca de 10% de todos os individuos infectados
desenvolvem eventualmente sintomas (BARRETO et. al., 2014).

O enfoque aborda consideracdes existentes em estudos realizados nas varias
regibes do mundo com diferencas metodoldgicas, étnicas, geograficas, socioculturais
entre outras. Nas comparacdes observadas, a amplitude da populacéo analisada, como a
do Zaire, india, Malawi e Papua-Nova Guiné com realidades bastante dispares,
explicaram, em parte, as diferencas observadas nos resultados e ndo conseguiram
acrescentar instrumentos praticos as atividades diagnésticas de rotina. Mesmo
considerando a alta especificidade apresentada pelos testes, alguns autores, como
SOEBONO et. al. (1991) questionam se os testes usando PGL-1 refletiriam ou néo
infeccdo subclinica (BRASIL et. al., 1998).

Outros estudos mostraram que a relacdo entre o titulo de anticorpos IgM
anti-PGL-1 esta diretamente relacionada ao indice bacilar, e que titulos muito elevados
para 0 PGL-I e de certos antigenos proteicos, tais como a LID-1 e Ag85B (ML2028)
indicam um maior risco de desenvolver doenca (OSKAN et. Al., 2003).

O estudo de BARRETO et al. (2014) aponta para a necessidade em
descobrir o papel dos biomarcadores de infecgdo e como seriamos melhores preditores
de quem vai sucumbir a doenga. Assim, a vigilancia realizada aos individuos com uma
alta concentracdo de anti-PGL-I que vivem em grandes areas endémicas pode indicar
uma estratégia que deve ser implementada para auxiliar o diagndstico precoce,

prevencdo de incapacidades fisicas e quebrar a cadeia de transmisséo.
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Uma série de inquéritos soroldgicos mostraram quea taxa de anti-PGL-I
soropositividade em &reas endémicas correlaciona-se bem com a incidéncia da
hanseniase na comunidade. Embora, em nosso estudo, apenas a IgM sérica obteve dados
estatisticos significativos, que apontaram para utilizacio como estratégia de
implementacdo das acfes voltadas ao controle da hanseniase através do
acompanhamento dos contatos. As demais imunoglobulinas 1gG sérica (p = 0,7075),
IgM salivar e IgA salivar (p = 0,7448) ndo demonstraram tal significancia.

Os dados divergem do acompanhamento proposto por NAGAO-DIAS et. al.
(2007) no qual define a possibilidade de detec¢do salivar IgM reativo para PGL-1 com
indicativo de recente infeccdo ou re-infeccdo dos doentes. NAGAO-DIAS et. al. (2007)
apresenta ainda resultados positivos para anti-PGL IgA salivar e IgM salivar entre os
pacientes com hanseniase.

A determinacdo segundo NAGAO-DIAS et. al. (2007) de uma relagédo
entreo indice debaciloscopiaeniveis séricos de IgG anti-PGL com possibilidadeatravés
dosniveis destes anticorposde indicar exposicdorecente oure-exposicdo eimpde ao atual
estudo ampliar suas abordagens para um maior numero de individuos, bem como ha
necessidade de uma avaliacdo dermatoneuroldgica e soroldgica perioddica dos contatos
com potencial risco de desenvolvimento da doenca.

Os resultados sorolégicos analisados segundo sua relacdo com a distancia
dos contatos aos casos indices seguiram abordagem semelhante realizada no estudo de
BARRETO et. al., em 2014 que avaliaram estudantes de escolas publicas da periferia de
Castanhal, no Pard, abaixo de 15 anos de idade, buscando associacdo entre titulos
séricos de IgM e distancia entre as moradias e escolas e as residéncias dos casos de
hanseniase.

Este estudo avaliou areas com raios de 50, 100 e 200 metros em torno de
cada um dos casos detectados, durante o periodo de estudo, para identificar a
proximidade espacial dos casos de hanseniase e estudantes examinados durante a
vigilancia nas escolas. Os autores verificaram significativo agrupamento espaco-
temporal, mesmo dentro de uma fina escala geografica, o que é compativel com a
transmisséo direta de humano para humano (BARRETO et. al., 2014).

No estudo desenvolvido em Itaitinga, foram realizadas analises, de acordo
com os graficos de dispersdo dos indices de anticorpos anti-PGL | e as faixas de
distancias estabelecidas a cada 100 metros com distancias que variaram de 0 a 2500

metros.
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As correlagdes entre os titulos das imunoglobulinas séricas IgM (r = 0,1352;
p = 0,2540) e 1gG (r = 0,1298; p = 0,2026) obtiveram comportamentos semelhantes com
tendéncia negativa, segundo os gréaficos com linhas preditivas. A correlagdo entre titulos
de IgM salivar (r = 0,0676; p = 0,2540) e distancia obteve comportamento divergente
com tendéncia positiva e titulos de IgA salivar (r = 0,0639; p = 0,5837) foram
caracterizados sem relacdo, na qual um numero maior de amostras dosadas podem
demonstrar resultados mais seguros.

Os dados apontam para estudos mais aprofundados sobre o tema que devem
complementar as informacgdes expostas. Pois se trata de um estudo que quantifica
anticorpos IgM anti-PGL I, o qual nem sempre esta presente em todos 0s casos de
hanseniase ou contatos em quantidades facilmente doséaveis, o que se constitui
importante obstaculo, no momento, para uso rotineiro nas atividades de deteccdo de

casos dos programas oficiais de controle.
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7. CONCLUSAO

O estudo realizado em Itaitinga identificou uma alta concentracdo dos casos
de hanseniase em setores censitarios centrais com grande densidade demografica. A
analise exploratoria por meio do indice global de Moran, dos indices locais de Moran e
da razdo de Kernel estabeleceu a correlagdo significativa (p = 0,01) entre setores
censitarios municipais além de definir regiGes prioritarias para execugdo de agdes
especificas de acompanhamento dos residentes devido ao potencial risco de exposi¢do
ao bacilo associado ao continuo aumento populacional dessas areas registradas nos
ultimos anos.

A classificacdo dos setores censitarios segundo os indices de Moran globais
0,32 (0,60-0,11; p = 0,05) apontou areas de altas, médias e baixas incidéncias
distribuidas em todo o territério municipal. A média do coeficiente de deteccao anual da
série histdrica 2007 a 2013 foi superior a 30,67 casos por 100.000 habitantes destes
4,64% ocorreram em menores de 15 anos o que pode estar relacionado diretamente a
grande disseminacdo da doenca.

Na analise dos coeficientes de hanseniase do ano de 2013 em ltaitinga, a
estatistica espacial (LISA) detectou uma significativa associacao espacial local (ou seja,
associacao entre valores semelhantes) entre areas com altas taxas de deteccdo (alto-alto)
nos bairros de Anténio Miguel, Ocupacédo, Gereal, Caracanga e Ancuri que podem ser
explicados por se tratar de areas com altas densidades demograficas e importantes
concentracdes populacionais com baixas condicdes de vida de forma semelhante ao
estudo de BARRETO et. al., em 2014.

Foram identificadas associacfes locais também em &reas com baixas taxas
de deteccdo (baixo-baixo) nos bairros Jibdia, Laje dos Gatos, Santo Antdnio, Angora,
Genezaré, Pedras, Centro, Jabuti, Vila Machado, Barrocdo, Ponta da Serra e Carapio. A
comparacdo entre areas de alta e baixa concentragdo apontou uma grande extenséo
territorial (22,22%) nos setores censitarios centrais (Centro-Norte) principalmente no
bairro Anténio Miguel com foco de hanseniase identificado por meio do mapeamento
através dos domicilios com casos confirmados.

Esse bairro possui importante agrupamento dos contatos segundo o indice

global de Moran de 0,36 (p = 0,01), o0 que define a necessidade de se intensificar acoes
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estratégicas nessa regido, embora a presenca de contatos esteja presente em outros
bairros.

A relacdo de contato com pacientes de hanseniase aponta percentual elevado
com 46,30% (75 pessoas) dos entrevistados, dos quais, o contato familiar teve maior
nimero com 56,00% (42 pessoas) seguido dos contatos em atendimento, ou seja,
35,97% (27 pessoas) e eventuais, ou seja, 8,00% (06 pessoas). Essa tendéncia
assemelha-se aos resultados encontrados no estudo realizado em Duque de Caixas — RJ,
onde DURAES et. al. (2010) apresenta cerca de 15% a 30% dos casos incidentes com
relatos de contato com pacientes de hanseniase.

A correlagdo dos perfis sociais encontrados ndo apresentou significancia
quando analisados segundo contato com pacientes ou casos da doenca. No entanto, foi
importante definir o perfil socioeconémico dos entrevistados pois estabeleceu um perfil
social da regido que apresentou o sexo feminino como mais frequente, média de idade
de 38 anos e cobertura vacinal (BCG) em torno de 95,38%. Segundo os relatos, 43%
dos entrevistados tiveram algum tipo de atividade remunerada. Esse indice representa
baixas condicdes financeiras, pois no detalhamento do percentual cerca de 67,63%
pessoas recebiam até 1 salario minimo.

O estudo realizado em Itaitinga utilizou o teste imunoenzimatico ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) para detectar anticorpos séricos e salivares (IgM
sérica e salivar, 1gG sérica e IgA salivar anti PGL-I) dos residentes. A andlise apontou
diferencas entre os grupos pesquisados segundo os indices de anticorpos anti-PGL.

A relacdo dos trés grupos de entrevistados definidos no estudo segundo o
teste de Kruskal-Wallis caracterizou maior risco de soropositividade segundo os indices
de IgM séricas (p=0,026) entre contatos intradomiciliares.

Esses resultados apdiam a utilizacdo desta técnica como ferramenta de
acompanhamento dos municipes residentes nas regides focais. Ressalta-se a necessidade
de ampliacéo dos ensaios das imunoglobulinas IgG sérica, IgM salivar e IgA salivar a
fim de esclarecer os resultados com maior detalnamento segundo avaliagdo
dermatoneuroldgica e soroldgica periddica dos contatos.

O estudo propde avaliagdes periddicas dos residentes das areas consideradas
com baixo numero de casos sejam realizadas, uma vez que foi identificado um
percentual de 20% (1 caso) dos entrevistados com indice positivo de IgM sérica, ou

seja, € necessario estabelecer um sistema de vigilancia continuo desta area.
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Os contatos representaram significativas correlacdes dos indices de
imunoglobulinas quando avaliados segundo a distancia do caso indice. Os gréficos de
dispersdo dos indices de IgM seéricas, 1gG séricas seguiram tendéncia negativa, dos
valores de IgM salivar tendéncia positiva e praticamente inexistiu nos valores de IgA
salivar.

As distancias compreendidas entre 0 a 300 metros apontam um estreito raio
de contato e importante quanto ao nimero de expostos ou possiveis expostos devido ao
elevado nimero de casos novos notificados anualmente. As unidades basicas de satde
devem estabelecer acdes de vigilancia permanente dos agentes comunitarios de saude,
campanhas informativas sobre hanseniase e acompanhamento dos contatos.

A proposicdo destas estratégias apoiadas na possibilidade de utilizar
ferramentas auxiliares voltadas para o diagndstico precoce passa ao estabelecimento de
um acompanhamento mais especifico dos contatos e/ou residentes dentro de um raio de
300 metros dos casos de hanseniase. Esse entendimento possibilitara tracar novas
rotinas de trabalho voltadas para o controle e reducdo da incidéncia neste municipio.

Assim os estudos voltados para pesquisa da hanseniase revelam grandes
desafios no desenvolvimento de ferramentas capazes de auxiliar o diagndstico precoce
com vista ao controle da infeccdo. Essas ferramentas possuem aplicabilidade em regides
endémicas com identificacdo de grupos de risco para monitoramento, medidas

preventivas ou profilaticas.
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ANEXO |

CARTA DE ACEITE DO CHEFE DA UNIDADE ONDE SERA
DESENVOLVIDO O PROJETO

CARTA DE AUTORIZACAO PARA EXECUCAO DO PROJETO PARA
DETECCAO DE ANTICORPOS SERICOS E SALIVARES ANTI-ANTIGENO
GLICOFENOLICO DE Mycobacterium leprae EM RESIDENTES DE
LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE.

Itaitinga, 03 de Fevereiro de 2012.

Ilmo (a). Sr. (Sra.)

Coordenador (a) do Comité de Etica em Pesquisa do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia da Faculdade de Medicina - UFC.

Eu, Maria Adanizia Castro Gurgel, Secretaria Municipal de Saude de Itaitinga,
autorizo a execucdo do estudo de titulo: DETECCAO DE ANTICORPOS
SERICOS E SALIVARES ANTI-ANTIGENO GLICOFENOLICO DE
Mycobacterium leprae EM RESIDENTES DE LOCALIDADES DO
MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE. Ressalto que o referido estudo contribuira

para o desenvolvimento de estratégias e melhoramento dos servicos realizados.

Maria Adanizia Castro Gurgel

Secretaria de Saude do Municipio de Itaitinga



ANEXO 11
MODELO DE QUESTIONARIO

Projeto de pesquisa: DETECQAO DE ANTICORPOS SERICOS E SALIVARES
ANTI-ANTIGENO GLICOFENOLICO DE Mycobacterium leprae  EM
RESIDENTES DE LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE.

Nome: Idade: Sexo:
Endereco:
Bairro: Cidade:

Tel de contato:

Renda familiar: até 1 salario minimo ( ); 1 a2 salarios ( ); 3a4salarios (), acima de
5salarios ()

Quantidade de cobmodos na casa:

Quantidade de pessoas que habitam na casa:

Condicoes de saneamento basico: (sim/n&o)

Caso trabalhe:

Profissdo: Carga horéria semanal:

Local:
Cargo:
Caso estude:

Curso: Ano:

Universidade:

Ja teve hanseniase?

Ja teve contato (familiares, ambiente de trabalho) com
hansenianos?

Em caso afirmativo:

1 Quando?

2. Encontravam-se em qual fase? (antes do diagndstico, fase de diagndstico, tratamento ou ja
tratados?)

3. Por quanto tempo se deu esse contato (dias/meses/anos)?

4. Ainda ha esse contato (sim/ndo)?

5. Com que frequéncia semanal (1, 2 ou x horas)?

6. Que tipo de contato (entrevista, coleta, atendimento, etc.)

7. Usa ou usou algum tipo de equipamento de protecdo individual nesse contato? Qual?

8. Ja foi vacinado com BCG?

9. Sente algum sintoma (dorméncia, manchas esbranquicadas, lesdes na pele)

10. Teste de sensibilidade?

11. Teste de sensacdo térmica?




ANEXO 111

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
DACT-FFOE

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

O Sr.(a) esta sendo convidado a participar da pesquisa, DETECCAO DE
ANTICORPOS SERICOS E SALIVARES ANTI-ANTIGENO
GLICOFENOLICO DE Mycobacterium leprae EM RESIDENTES DE
LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE, que tem como
objetivo avaliar a presenca de anticorpos contra antigenos de Mycobacterium
leprae (agente etioldgico da hanseniase) em amostras de soro e saliva entre
estudantes e profissionais de Saude. Para tanto, necessitamos realizar com o
sr.(a) apenas uma coleta de sangue (5ml) e uma coleta de saliva (2ml). O sr. (a)
poderd sentir incomodo em decorréncia da aplicacdo da agulha durante a

realizacéo da coleta de sangue.

Nos, pesquisadores, garantimos que:

1. Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados em publicacdes
cientificas e o grupo de pesquisa ndo divulgara a identidade dos voluntarios;

2. O paciente podera entrar em contato com a Responsavel do Projeto, telefone
(85) (33772616) ou com o Comité de Etica, telefone (85) ;

3. O paciente podera se desligar do estudo a qualquer momento, sem prejuizo
para si.

Fortaleza, de de 2012.

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, concordo em participar da presente pesquisa,
de responsabilidade da Professora Doutora Aparecida Nagao Dias.

Assinatura do entrevistado

Assinatura de uma testemunha

Assinatura de quem aplicou o termo




ANEXO IV

TERMO DE AUTORIZACAO PARA EXECUCAO DA DETECCAO DE ANTICORPOS
SERICOS E SALIVARES ANTI-ANTIGENO GLICOFENOLICO DE Mycobacterium
leprae EM RESIDENTES DE LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE.

Eu, Maria Adanizia Castro Gurgel, Secretadria Municipal de Salde de Itaitinga, autorizo a
execucdo do estudo de titulo: DETECCAO DE ANTICORPOS SERICOS E SALIVARES ANTI-
ANTIGENO GLICOFENOLICO DE Mycobacterium leprae EM RESIDENTES DE
LOCALIDADES DO MUNICIPIO DE ITAITINGA, CE. Ressalto que o referido estudo

contribuiré para o desenvolvimento de estratégias e melhoramento dos servicos realizados.

Itaitinga, de de

Assinatura da Secretaria de Saulde



