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RESUMO

O efetivo controle da cadeia de transmissdo da hanseniase € dependente de
agdes como a identificacdo precoce de individuos infectados com o Mycobacterium
leprae (M. leprae). O desenvolvimento e uso de testes laboratoriais que possam
auxiliar na identificacdo de pessoas expostas ao M. leprae e com maior risco de
adoecimento pode ser util na vigilancia dos contatos de hanseniase. O objetivo do
estudo foi analisar o resultado dos testes anti-PGL-1 sintético (NDO-HSA), anti-LID-1
e anti-NDO-LID, a concentragao sérica das quimiocinas CCL2 e CXCL10 em casos
de hanseniase e seus contatos domiciliares e sociais e suas contribuicbes para a
vigilancia de contatos. Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico. Os testes
laboratoriais foram realizados por meio do método imunoenzimatico (ELISA). Foram
analisadas amostras de soro de 21 casos, 35 contatos domiciliares (CD) e 145
contatos sociais (CS) de hanseniase residentes no municipio de Juiz de Fora - MG.
A coleta de dados envolveu aplicacdo de questionario, coleta de amostras de
sangue venoso e avaliagdo dermatoneurolégica, sendo esta ultima etapa aplicavel
apenas aos contatos. Os dados foram organizados no Open Data Kit Collect (ODK
Collect) e analisados no software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
24 for Windows, no software R 3.4.2 e no GraphPad Prism versao 6. Os resultados
evidenciaram que, entre os CD, o teste que apresentou maior numero de resultados
positivos foi o anti-NDO-HSA. Com relagdo a populagcdo de casos e CS o maior
numero de resultados positivos foi para anti-LID-1. Na analise bivariada entre os CD,
o numero de residentes e numero de cémodos por residentes foi capaz de explicar a
diferenca de positividade para NDO-HSA e para NDO-LID, sendo que numero de
residente por cdmodo se manteve significativo para NDO-HSA apds a analise de
regressao logistica. No grupo de CS, a renda e raio de distancia da moradia do
caso, explicaram a diferenca de positividade para NDO-HSA. Percebe-se que em
regido de baixa endemicidade, as caracteristicas de moradia e proximidade com o
caso indice interferem significativamente na exposicéo dos individuos ao M. leprae.
Ao comparar as concentragdes séricas das quimiocinas observou-se niveis mais
elevados de CCL2 nos contatos, em relacdo aos casos; além disso CCL2
apresentou mediana mais elevada relacionada ao grupo de casos multibacilar (MB),
e contatos de casos MB, ao passo que CXCL10 teve maior mediana no grupo de

paucibacilar (PB). Ao avaliar a relagdo entre as quimiocinas e caracteristicas



clinicas, destaca-se os indices mais elevados de CCL2 em individuos n&o vacinados
com BCG em relagdo aqueles vacinados. Houve correlagdo positiva entre as duas
quimiocinas, e entre os trés antigenos. A avaliagdo dos resultados dos antigenos de
forma combinada, assim como das quimiocinas combinadas entre si, pode
potencializar a identificacdo de contatos susceptiveis ao adoecimento. Entretanto, a
utilizacao simultdnea de todos os testes pode configurar uma limitagcdo para
implementagdo na rotina dos servigos de saude. Desta maneira, sugere-se em
regido de baixa endemicidade a utilizagdo do NDO-HSA e de CCL2 para

identificacado de individuos infectados pelo M. leprae.

Palavras-chave: Hanseniase/prevengcdo & controle. Testes Soroldgicos.

Monitoramento epidemioldgico. Quimiocinas/analise. Antigenos/analise.



ABSTRACT

The effective control of the leprosy transmission chain is dependent on actions
such as the early identification of individuals infected with Mycobacterium leprae (M.
leprae). The development and use of laboratory tests that may help in the
identification of people exposed to M. leprae and at higher risk of illness can be
useful in the surveillance of leprosy contacts. The aim of this study was to analyze
the results of the synthetic anti-PGL-1 (NDO-HSA), anti-LID-1 and anti-NDO-LID
tests, the serum levels of chemokines CCL2 and CXCL10, in cases of leprosy and
their household and social contacts, and their contributions to contacts surveillance.
This was an analytical cross-sectional study. Laboratory tests were performed using
the immunoenzymatic method (ELISA). Serum samples from 21 leprosy cases, 35
household contacts (HC) and 145 social contacts (SC) residing in the city of Juiz de
Fora - MG were analyzed. Data collection included the application of a questionnaire,
venous blood sample collection and dermatoneurological evaluation, the latter being
applied only to the contacts. The data were organized in the Open Data Kit Collect
(ODK Collect) and analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 24 software for Windows, the R 3.4.2 software and the GraphPad Prism
version 6. The results showed that, among the HC, the test with the highest number
of positive results was the anti-NDO-HSA. Regarding the leprosy cases and SC, the
greatest number of positive results was for anti-LID-1. In the bivariate analysis
between the HC groups, the number of residents and number of rooms per resident
was able to explain the difference in positivity for NDO-HSA and for NDO-LID, with
the number of residents per room remaining significant for NDO-HSA after the logistic
regression analysis. In the SC groups, the income and distance from the housing of
the leprosy case explained the difference in positivity for NDO-HSA. It is noticed that
in a region of low endemicity, the characteristics of housing and proximity to the
index case significantly interfere in the exposure of individuals to M. leprae. When
comparing the serum concentrations of chemokines, higher levels of CCL2 were
observed in the contacts, compared to the cases; in addition, CCL2 presented a
higher median related to the group of multibacillary (MB) cases, and contacts of MB
cases, whereas CXCL10 had a higher median in the paucibacillary (PB) group. When
assessing the relationship between chemokines and clinical characteristics, the

highest rates of CCL2 in individuals not vaccinated with BCG stand out compared to



those vaccinated. There was a positive correlation between the two chemokines, and
between the three antigens. The combined evaluation of the results of the antigens,
as well as the chemokines combined, can enhance the identification of contacts
susceptible to illness. However, the simultaneous use of all tests can be a limitation
for implementation in the routine of health services. In this way, the use of NDO-HSA
and CCL2 is suggested in a region of low endemicity to identify individuals infected

with M. leprae.

Keywords: Leprosy/prevention & control. Serologic Tests. Epidemiological

Monitoring. Chemokines/analysis. Antigens/analysis
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1 INTRODUGAO

A hanseniase € uma doenga negligenciada, causada pelo Mycobacterium
leprae (M. leprae). A transmissao do bacilo se da a partir das vias aéreas superiores,
e seu periodo de incubacdo € de em média cinco anos, o que dificulta o diagnostico
precoce para inicio do tratamento e quebra da cadeia de transmiss&o. Seus sinais e
sintomas dermatoneurologicos, possibilitam o diagnostico que € essencialmente
clinico e epidemiolégico, e se da a partir da anamnese e do exame
dermatoneurolégico (ARAUJO, 2003; AVELLEIRA et al., 2015; BARBIERE;
MARQUES, 2009; BRASIL, 2010; BRASIL, 2016; DIORIO, 2014; HASTINGS et al.,
1986).

No ano de 2018, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) apresentou um
coeficiente de detecgcdo de hanseniase mundial de 2,74/100.000 habitantes, e de
3,08/100.000 habitantes nas américas. O Brasil, no entanto, nesse mesmo ano,
apresentou um coeficiente de deteccédo de 13,68 casos por 100.000 habitantes. Em
relagdo ao numero de casos absolutos da doenga, o Brasil € considerado o segundo
colocado no mundo e o primeiro na regido das Américas. Além disso, do total de
casos registrados neste mesmo ano no Brasil (n= 28.660), 77,20% foram
classificados como multibacilar (MB), 7,35% foram diagnosticadas apresentando grau
2 de incapacidade, e 5,95% foram em criangas, o que aponta para o diagnostico
tardio e para a transmisséo ativa da doenga (WORLD HEALTH ORGANIZATION -
WHO, 2019).

O Estado de Minas Gerais apresentou, em 2018, um coeficiente de deteccao
de hanseniase de 6,08/100.000 habitantes (MINAS GERAIS, 2018), o que é
considerado média endemicidade de acordo com os indicadores de monitoramento
do Ministério da Saude (MS) (BRASIL, 2016). A Secretaria Estadual de Saude de
Minas Gerais (SES-MG) aponta que 64,70% (n= 552) dos municipios mineiros
encontram-se silenciosos nas notificagdes, o que sinaliza um cenario epidemiolégico
preocupante (MINAS GERAIS, 2019).

Ainda de acordo com dados da SES-MG, o municipio de Juiz de Fora em
2018 apresentou um coeficiente de deteccéo de 0,35/100.000 habitantes, o que o
caracteriza como municipio de baixa endemicidade. Apesar disso, dados registrados
no Plano Estadual de Enfrentamento da Hanseniase (PEEH) de 2019, mostram que

entre os casos diagnosticados de 2013 a 2017, 11,16% (n= 623) foram
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diagnosticados com grau 2 de incapacidade, o que aponta para o diagnostico e
tratamento tardio (MINAS GERAIS, 2018; MINAS GERAIS, 2019). Esses dados
corroboram com estudo local que evidenciou que 82,60% dos casos foram
diagnosticados de maneira tardia no periodo de 2011 a 2016, o que propicia a
continuidade da cadeia de transmissao da hanseniase (LAURINDO et al., 2018). A
estratégia global para hanseniase 2016-2020 apresenta como visdo “Um mundo
sem hanseniase”, buscando atingir entre outras coisas zero numero de casos e zero
transmissdo da hanseniase. Para atingir essa meta, uma das estratégias
operacionais tragadas € a garantia do exame de todos os contatos proximos, entre
eles os contatos domiciliares (CD) e os contatos sociais (CS) (WHO, 2016).

Em 2018, Juiz de Fora registrou oito contatos de casos de hanseniase, com
100,00% destes examinados. Minas Gerais, porém, registrou 3.916 contatos de
casos novos, € apenas 3.025 destes foram examinados. Estes dados mostram que
apesar de o exame de todos os contatos ser preconizado pelo MS (BRASIL, 2016) e
pela OMS (WHO, 2016), em 2018 mais de 22,00% dos contatos registrados em
Minas Gerais deixaram de ser avaliados (MINAS GERAIS, 2018).

A vigilancia de contatos tem a finalidade de descobrir casos novos, entre
aqueles que conviveram de maneira prolongada com o caso novo de hanseniase
diagnosticado, além de investigar sua possivel fonte de infecgdo. Considera-se
contato de hanseniase toda pessoa que resida ou tenha residido, conviva ou tenha
convivido com o caso de hanseniase sem tratamento, nos cinco anos que
antecedem o diagndstico, podendo estes serem familiares ou nao (BRASIL, 2019b).
A partir de 2016, o MS incluiu, além dos CD, os CS como contatos de casos de
hanseniase a serem investigados na vigilancia epidemioldgica, podendo estes ser
vizinhos, colegas de trabalho, de escola, entre outros (BRASIL, 2016; BRASIL,
2019b).

A atencdo a saude em hanseniase se organiza em todos o0s niveis de
complexidade da assisténcia. Devido ao alto poder incapacitante da doencga, e as
dificuldades encontradas na implementacado das acdes de prevencgao e controle da
hanseniase na Atengao Primaria a Saude (APS), torna-se essencial a existéncia dos
servigcos especializados, de média e alta complexidade (MINAS GERAIS, 2019).

A APS é o local prioritario para a realizacdo das atividades de prevencéo,
controle da doenga, assim como para a vigilancia dos contatos. Estas a¢des séo de

responsabilidade de toda a equipe, devendo ser realizadas de maneira



20

multiprofissional. Destaca-se as atribuicbes do enfermeiro voltadas para a vigilancia
relacionada a hanseniase, devendo o mesmo atuar identificando sinais e sintomas,
avaliando casos suspeitos, realizando exame dermatoneurolégico nos contatos,
orientando aplicagdo de BCG (Bacillus Calmette-Guérin), desenvolvendo acgdes
educativas, dentre outras (MINAS GERAIS, 2019).

Para o controle da cadeia de transmissdo da hanseniase, € essencial que os
contatos infectados com o M. leprae e que possuem um risco maior de adoecimento
sejam identificados de maneira oportuna (BRASIL, 2016). Testes laboratoriais como
baciloscopia, histopatologia e Mitsuda sédo complementares ao diagnostico clinico e
auxiliares na classificagdo da hanseniase, entretanto estes apontam apenas a
doenca na fase em que ja manifesta sinais clinicos, ndo contribuindo para o
diagnodstico oportuno (LYON; GROSSI, 2014).

Testes sorologicos baseados na producdo de anticorpos em resposta a
antigenos especificos para M. leprae estdo sendo utilizados com o intuito de
identificar individuos infectados (CARVALHO et al., 2017; VIDAL et al., 2018) com
alto risco de adoecimento (FRADE et al., 2017) e de auxiliar no diagnéstico oportuno
da hanseniase, no monitoramento da terapia medicamentosa (AMORIM et al., 2016;
FABRI et al., 2016), além de auxiliar na classificagdo da doenca (AMORIM et al.,
2016; FABRI et al., 2015; SANTOS et al., 2017).

Estes anticorpos, que sdo detectados nos testes anti-Phenolic Glycolipid 1
(anti-PGL-1), em seu analogo sintético anti- Natural disaccharide linked to human
serum albumin via octyl (anti-NDO-HSA), no anti-Leprosy IDRI diagnostic 1 (anti-LID-
1) e anti-Natural disaccharide octyl - Leprosy IDRI Diagnostic 1 (anti-NDO-LID), nao
sao eficazes para eliminar os bacilos, porém sao sinalizadores de que ha uma
infeccado presente, que pode desencadear o desenvolvimento da hanseniase. Estes
testes ndo s&o considerados diagnosticos da hanseniase, entretanto estudos
apontam que podem contribuir para o diagnéstico oportuno (AMORIM et al., 2016), o
que pode auxiliar na vigilancia dos contatos e/ou populagao.

Além de anticorpos, algumas proteinas exclusivas do M. leprae, induzem a
producédo de quimiocinas (GELUK et al., 2012). Foi demonstrado que a quimiocina
CCL2 apresenta potencial de distinguir respostas imunes presentes em pacientes
doentes, daquelas induzidas apenas pela exposi¢cdo ao M. leprae (HASAN et al.,

2006). Ja a CXCL10 esta presente nos granulomas caracteristicos de hanseniase
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além de ser um potencial marcador de reagdo hansénica tipo | (OLIVEIRA et al.,
2007; STEFANI et al., 2009).

Tanto CXCL10 quanto CCL2 atuam como sinalizadores moleculares do
sistema imune. Desta maneira, estas quimiocinas podem ser uteis para auxiliar a
verificacao da exposi¢cao ao M. leprae e a identificacdo de pessoas com maior risco
de desenvolver a hanseniase (GELUK et al., 2012).

A partir disso, elegeu-se como hipétese do estudo que os testes anti-NDO-
HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-LID, e a dosagem de CCL2 e CXCL10 avaliados em
conjunto com caracteristicas sociodemograficas dos contatos domiciliares e sociais e
caracteristicas do caso indice, auxiliam na vigilancia dos contatos domiciliares e
sociais de casos de hanseniase contribuindo para o diagndstico oportuno de novos
Casos.

Espera-se que os resultados desses testes sejam utilizados para auxiliar e
possibilitar melhorias nas agdes de vigilancia dos CD e CS de casos de hanseniase
a partir de um acompanhamento mais frequente para os que apresentarem alta
reatividade aos testes, com possivel descoberta de novos casos e tratamento
oportuno, contribuindo para a cura do individuo e quebra da cadeia de transmissao
da doenca. A medida em que seus resultados mostrarem boa aplicabilidade na
identificacado de individuos mais susceptiveis ao adoecimento, outros estudos podem
buscar o desenvolvimento de técnicas laboratoriais de mais facil execucéo,
possibilitando assim o uso de testes com estes antigenos e quimiocinas na rotina do
Sistema Unico de Saude (SUS).

O desenvolvimento deste tipo de tecnologia tem sido uma preocupacao e
interesse recente do MS demonstrado através da chamada publica CNPg/MS-
SCTIE-Decit N° 22/2019 (BRASIL, 2019c).
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2 OBJETIVOS

Nesta secdo estdo apresentados os objetivos deste trabalho.

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o resultado dos testes anti-PGL-1 sintético (NDO-HSA), anti-LID-1 e
anti-NDO-LID, a concentracéo sérica das quimiocinas CCL2 e CXCL10 em casos de
hanseniase e seus contatos domiciliares e sociais e suas contribuicdes para a

vigilancia de contatos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Avaliar a positividade dos testes anti-NDO-HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-LID
nos casos de hanseniase e em seus contatos domiciliares e sociais;

= Avaliar a concordancia entre os testes anti-NDO-HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-
LID;

= Avaliar a correlagao entre os testes anti-NDO-HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-LID
e a concentracdo sérica de CCL2 e CXCL10 nos casos de hanseniase, e em
seus contatos domiciliares e sociais;

= Avaliar a relagao entre a soropositividade dos testes anti-NDO-HSA, anti-LID-
1 e anti-NDO-LID, e as caracteristicas clinicas, sociodemograficas e de
convivéncia dos contatos domiciliares e sociais com o caso indice e
relacionadas as caracteristicas clinicas do caso indice;

= Avaliar a relagdo entre a concentracdo sérica de CCL2 e CXCL10 e a
classificagdo operacional do caso indice, idade, e presenca de BCG nos
casos, contatos domiciliares e sociais e os sinais e sintomas de hanseniase

nos contatos domiciliares e sociais.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo foi dividido em quatro topicos, sendo que no primeiro foram
abordados os aspectos clinicos da hanseniase, no segundo a situagéo
epidemioldgica e vigilancia de contatos, no terceiro a sorologia anti-PGL-1, anti-LID-
1 e anti-NDO-LID, e por fim, no quarto topico a expressao das quimiocinas CCL2 e
CXCL10.

3.1 ASPECTOS CLINICOS DA HANSENIASE

A hanseniase é causada pelo M. leprae, um bacilo intracelular obrigatorio,
que possui predilecao pelas areas mais frias do corpo e se instala nos macréfagos
(DIORIO, 2014). E uma doenca infecciosa, que acomete principalmente a derme e
nervos periféricos, entretanto em estagios mais avangados pode afetar outros
6rgaos, entre eles os olhos, linfonodos, figado e testiculos (ARAUJO, 2003). O
desenvolvimento da hanseniase é lento, levando em média cinco anos, entre a
infeccao pelo bacilo até o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas (HASTINGS
et al., 1986).

O homem ainda é considerado o unico responsavel pela transmissdo do
bacilo com importancia epidemiolégica (AVELLEIRA et al., 2015). O M. leprae ja foi
encontrado também em macacos e tatus (ARAUJO, 2003) e estudos recentes tém
investigado o potencial do tatu na transmissdo do bacilo, entretanto, n&o foi
encontrada associagao entre o tatu como fonte importante de infec¢ao (STEFANI et
al., 2019). Nao obstante um outro estudo identificou altos titulos de anticorpos em
resposta ao teste anti-PGL-1 em individuos que cagavam e se alimentavam com
frequéncia da carne do tatu, sugerindo maior risco de infecgdo por M. leprae nestas
pessoas (SILVA et al., 2018).

A transmissao da hanseniase se da por meio das vias aéreas superiores, a
partir do contato préximo e prolongando de um caso de hanseniase bacilifero nao
tratado com um individuo suscetivel (ARAUJO, 2003). O M. leprae apresenta alta
infectividade e baixa patogenicidade, de maneira que ele tem facilidade em penetrar
as vias aéreas, porém 80% a 90% das pessoas que sao infectadas ndao adoecem
(BARBIERE; MARQUES, 2009). Essa resisténcia natural a infecgéo esta ligada a
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resposta imune do individuo que ira determinar a capacidade dos macréfagos em
combater o bacilo ou a propagacdo da doenca (ARAUJO, 2003; AVELLEIRA et al.,
2015). Caso ocorra o adoecimento, surgem os sinais e sintomas, que sao
dermatoneurolégicos, devido a instalagdo do bacilo na derme e células de Schwann
(ARAUJO, 2003).

O diagndstico da hanseniase é clinico e epidemioldgico, realizado por meio
da anamnese e do exame dermatoneurolégico. E considerado caso de hanseniase,
a pessoa que apresente um ou mais dos sintomas listados a seguir: lesdes ou areas
da pele com alteragdes de sensibilidade térmica, dolorosa e/ou tatil; nervos
periféricos comprometidos, geralmente espessados, associado a alteragbes
sensitivas, motoras e/ou autondmicas; e baciloscopia ou bidpsia de pele com
presenca de M. leprae (BRASIL, 2019b). O diagnédstico precoce € importante para a
reducdo da cadeia de transmissdo (ARAUJO, 2003).

O exame dermatolégico se da pela busca de lesdes ou queixas
dermatoldgicas, e quando na presenga destas, avaliagcdo da sensibilidade tatil,
térmica e dolorosa. Na avaliagdo neuroldgica, realiza-se a palpagdo dos nervos'
mais acometidos pelo bacilo, avaliagdo de forgca muscular e estesiometria nas méaos
e nos pés. E realizada também a avaliagcdo da face em busca de alteracdes nos
olhos e nariz. (BRASIL, 2008b; BRASIL, 2016; LEHMAN et al., 1997).

A partir do diagnostico da hanseniase, é realizada a classificacdo de acordo
com o acometimento. Existem atualmente trés maneiras distintas para classificar a
hanseniase, sendo a classificagao clinica de Madri utilizada nos servigos de saude
(BRASIL, 1960); a classificagao de Ridley-Joppling, que € mais utilizada em centros
de referéncia e ou de pesquisa (RIDLEY; JOPLING, 1966); e a classificagdo
operacional que é utilizada nos servigos de saude para fins de determinagao do tipo
de tratamento (BRASIL, 2016).

A classificacdo clinica de Madri subdivide a hanseniase em quatro tipos,
considerando dois extremos estaveis, e os outros dois, que permeiam estes, como
instaveis (BRASIL, 1960). A hanseniase indeterminada é a fase inicial da doenca e &
considerada instavel, podendo evoluir para a cura espontanea, assim como para

qualquer uma das outras formas. O tipo tuberculdide é o polo estavel mais brando,

' Os nervos acometidos pelo M. leprae e que sdo avaliados na realizagdo do exame
neuroldgico da hanseniase, sao o trigémeo e o facial, por meio da avaliagéo da face; e o
radial, o mediano, o ulnar, o fibular e o tibial, avaliados por meio de palpacdo dos membros
superiores e inferiores (LEHMAN et al., 1997).
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enquanto o virchowiano representa o polo com maior acometimento. A forma
dimorfa ou borderline, representa o outro tipo instdvel com um grau médio de
acometimento comparado aos polos estaveis (AVELLEIRA et al., 2015).

A classificagdo proposta por Ridley-Joppling divide a hanseniase em cinco
subtipos e assim como a classificagdo de Madri, considera que pode haver
deslocamento entre os polos de acordo com a evolugdo da doenga e a resposta
imune do individuo. Nesta classificacdo os dois polos sdo denominados tuberculoide
e lepromatoso, e o grupo intermediario é denominado borderline-tuberculoide,
borderline-borderline, e borderline-lepromatoso (RIDLEY; JOPLING, 1966).

Por fim, na classificagdo operacional, proposta pela OMS, a hanseniase é
dividida em apenas dois tipos, paucibacilar (PB) e MB. Os casos PB séo
classificados assim por possuirem no maximo cinco lesdes de pele. Os casos MB
sao aqueles que possuem seis ou mais lesdes de pele, ou ainda mais de um nervo
acometido independentemente da situagcdo cutanea. Além disso, casos com
baciloscopia positiva sdo sempre classificados como MB, porém o resultado
negativo ndo exclui o diagndstico de hanseniase e nao classifica obrigatoriamente o
caso como PB na presenca de sinais clinicos compativeis com MB (BRASIL, 2016).

Assim que o diagnostico é realizado e de acordo com a classificacao
operacional, o tratamento da hanseniase € iniciado. Atualmente ele é realizado por
meio da poliquimioterapia (PQT), regulamentada pela OMS. Casos PB possuem o
esquema de tratamento baseado em dois farmacos, a rifampicina e a dapsona,;
sendo seis cartelas que devem ser utilizadas em um periodo de até nove meses
(BRASIL, 2016).

Os casos MB sao tratados com doze cartelas, e além da rifampicina e
dapsona, também apresenta clofazimina em sua composi¢cdao. Neste caso, o
tratamento deve ser completado em até dezoito meses. Na conclusao do tratamento
no tempo estabelecido, o paciente deve ser submetido a avaliagcado
dermatoneurolégica e do grau de incapacidade fisica, e receber alta por cura
(BRASIL, 2016). A realizacdo do tratamento completo € essencial para a cura da
hanseniase, entretanto existem casos de abandono. Estudo recente relacionou o
abandono de tratamento principalmente a condicbes socioecondmicas mais
vulneraveis (ANDRADE et al., 2019).

Nos quadros 1 e 2, respectivamente, estdo ilustrados os esquemas

terapéuticos para pacientes PB e MB.
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Quadro 1 — Esquema de PQT/OMS para casos PB

Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) com
administracao supervisionada.

Adulto
Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de
100 mg autoadministrada.
Rifampicina (RFM): dose mensal de 450 mg (1 capsula de 150 mg e 1 capsula
de 300 mg) com administracao supervisionada.
Crianca

Dapsona (DDS): dose mensal de 50 mg supervisionada e dose diaria de
50 mg autoadministrada.

Fonte: BRASIL, 2016, p. 21.

Quadro 2 — Esquema de PQT/OMS para casos MB

Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) com
administracao supervisionada.

Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de

Adulto 100 mg autoadministrada.

Clofazimina (CFZ): dose mensal de 300 mg (3 capsulas de 100 mg) com
administracao supervisionada e 1 dose diaria de 50 mg autoadministrada.

Rifampicina (RFM): dose mensal de 450 mg (1 capsula de 150 mg e
1 capsula de 300 mg) com administracao supervisionada.

Dapsona (DDS): dose mensal de 50 mg supervisionada e dose diaria de
Crianca 50 mg autoadministrada.

Clofazimina (CFZ): dose mensal de 150 mg (3 capsulas de 50 mg) com
administracao supervisionada e uma dose de 50 mg autoadministrada em
dias alternados.

Fonte: BRASIL, 2016, p. 22.

Os testes laboratoriais como a baciloscopia, a histopatologia e o teste de
Mitsuda sdo complementares ao diagndstico clinico e auxiliares na classificagdo da
hanseniase, e sao utilizados em alguns servigcos de saude. A baciloscopia € um
exame realizado a partir de raspado intradérmico e tem por finalidade definir a
presenca ou nao de bacilos nas amostras coletadas pelo método de coloracédo de
Ziehl Neelsen. Seu resultado é expresso em indice baciloscépico, e apresenta uma
correlagao positiva com a sorologia (BARRETO, 2014, LYON; GROSSI, 2014).

A histopatologia € um teste sensivel e especifico, realizado a partir de bidpsia
de pele (BARRETO, 2014), é utilizada para auxiliar na confirmag¢ao do diagndstico,
avaliar reagbes hansénicas, e acompanhar a evolugdo de pacientes (LYON;
GROSSI, 2014). O teste de Mitsuda, avalia a imunidade celular do individuo,
especifica ao M. leprae, sendo que o seu resultado positivo indica amadurecimento

da resposta celular e a capacidade de defesa do organismo deste individuo. O teste
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de Mitsuda nao é diagnostico, porém seu resultado tem valor prognostico e pode
auxiliar na classificacdo da hanseniase. Ressalta-se que este teste tem correlagéo
negativa com a sorologia (BARRETO, 2014, LYON; GROSSI, 2014).

Além destes, tem sido realizado investimentos em pesquisas a respeito de
outros testes como por exemplo exame anatomopatolégico, Reagdo em Cadeia de
Polimerase, do inglés Polymerase Chain Reaction (PCR), e testes sorolégicos
(LYON; GROSSI, 2014). Sendo estes ultimos, tratados de maneira mais detalhada

no item 3.3.

3.2 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA E VIGILANCIA DE CONTATOS

No ano de 2018, a OMS registrou uma prevaléncia mundial de hanseniase
de 0,24/10.000 habitantes, e de 0,34/10.000 habitantes nas Américas, e de acordo
com estes pardmetros a hanseniase esta considerada uma doencga eliminada? tanto
a nivel mundial, quanto no continente americano (WHO, 2000; WHO, 2019).

No Brasil entretanto, a situagcdo epidemiolégica da hanseniase foge a essa
realidade, de maneira que a doenga ainda permanece como um problema de saude
publica, com prevaléncia registrada de 1,47/10.000 habitantes (WHO, 2019). Esse
indicador mede a magnitude da endemia e, de acordo com os parametros do MS, é
considerada de média endemicidade (BRASIL, 2016). E apesar do registro de média
endemicidade, estudo alerta para o risco de se basear na taxa de prevaléncia para
definir a situagdo da hanseniase, uma vez que esta registra apenas os casos em
tratamento em dezembro do ano corrente. De maneira que os casos PB, que
finalizam o tratamento antes do final do ano, ndo s&o contabilizados neste registro, o
que propicia o calculo de uma taxa que possivelmente ndo expressa a realidade da
situagao epidemiolégica da doenca (SALGADO et al., 2018).

Desta maneira, € importante apontar também alguns outros indicadores, que
possibilitam reflexdo acerca da situagdo da doenga como os apresentados a seguir.
Do total de casos registrados no Brasil em 2018 (n= 28.660), 77,20% foram

classificados como MB. Além disso, 2.109 pessoas (7,35%) foram diagnosticadas

2 A eliminagdo da hanseniase, de acordo com a OMS, significa reduzir a carga da doencga
para um nivel consideravelmente baixo, de maneira a reduzir a fonte de infecgao e com o
intuito de a doencga desaparecer naturalmente. Em dados numéricos, a OMS define
eliminagdo como uma taxa de prevaléncia de menos de 1caso/10.000 habitantes (WHO,
2000).
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apresentando grau 2 de incapacidade, o que aponta para o diagnéstico tardio; e
1705 casos (5,95%) foram diagnosticados em criangas, este fato aponta para a
transmissao ativa da doenca (WHO, 2019).

Em 2018, o Brasil registrou 28.660 casos novos (WHO, 2019), que
corresponde a 1.785 casos novos a mais do que o registrado no ano 2017 (26.875)
(WHO, 2018). O numero de casos novos em 2018 corresponde a um coeficiente de
detecgdo de 13,68 casos por 100.000 habitantes (WHO, 2019), o que é considerado
de alta endemicidade segundo o MS (BRASIL, 2016). Atualmente o pais é o
segundo colocado em numeros absolutos de hanseniase no mundo, ficando a sua
frente, apenas a india. Além disso, lidera o ranking das américas, sendo responsavel
por 93,00% dos casos de hanseniase desta regido. E juntamente com a india e a
Indonésia, representam 79,60% da carga global da doenca. Esses trés paises,
foram também os unicos que registraram numero superior a 10.000 casos cada, no
ano de 2018 (WHO, 2019).

No ano 2018, o estado de Minas Gerais registrou 1.287 casos novos, 0 que
corresponde a um coeficiente de deteccdo de 6,08/100.000 habitantes (MINAS
GERAIS, 2018). Esse valor é considerado médio de acordo com os indicadores de
monitoramento do MS (BRASIL, 2016). Apesar disso a SES-MG aponta que 64,7%
dos municipios mineiros encontram-se silenciosos nas notificacées, o que sinaliza
um cenario epidemiolégico preocupante, uma vez que alerta para um possivel
subdiagnéstico (MINAS GERAIS, 2019).

Além disso, um estudo realizado no ano de 2016 com municipios da
Superintendéncia Regional de Saude de Juiz de Fora (SRS-JF), mostra o valor
estimado da prevaléncia oculta na SRS-JF entre 2011 a 2015, e indica que deveriam
ter sido diagnosticados 30 novos casos neste periodo além dos casos registrados, o
que aumentaria em 52,63% a prevaléncia registrada (FONTES, 2016). Esses dados
corroboram com estudo nacional que mostra que aproximadamente 50% da
populacdo que vive em 19 estados brasileiros esta exposta a taxas de infecgcédo por
M. leprae altas ou hiperendémicas, sugerindo que o numero estimado de casos
ocultos de hanseniase podera ser, até oito vezes maior do que a prevaléncia
registrada nestas areas (SALGADO et al., 2018).

Ainda de acordo com dados da SES-MG (MINAS GERAIS, 2018), o municipio
de Juiz de Fora em 2018 registrou dois casos novos, representando um coeficiente

de detecgdo de 0,35/100.000 habitantes, considerado como municipio de baixa
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endemicidade. No entanto, estudo local que analisou a situagdo epidemioldgica e
distribuicdo espacial da hanseniase entre os anos de 1995 a 2015, sugere que
apesar de os indicadores epidemioldégicos apontarem para a eliminagdo da
hanseniase em Juiz de Fora, existem evidéncias de que existe prevaléncia oculta na
regiao (MATOS et al., 2018).

Além disso, dados registrados no PEEH de 2019, mostram que entre os
casos diagnosticados em Minas Gerais entre 2013 e 2017, 11,16% (n= 623) foram
diagnosticados com grau 2 de incapacidade, o que aponta para demora no
diagnodstico e inicio tardio do tratamento (MINAS GERAIS, 2019). Esses dados
corroboram com estudo realizado em Juiz de Fora com casos de hanseniase
diagnosticados entre os anos 2011 e 2016, que evidenciou que 82,6% dos casos
diagnosticados neste periodo tiveram diagnostico tardio, o que propicia a
continuidade da cadeia de transmissao da hanseniase (LAURINDO et al., 2018).

Apesar de a meta de eliminagdo da hanseniase como problema de saude
publica, a nivel mundial, ter sido alcangcada no ano 2000, pode-se constatar pelos
dados acima descritos que a hanseniase ainda se encontra como um problema de
saude publica no Brasil, conforme dados da OMS (WHO, 2016; WHO, 2019).

Na tentativa de aprimorar as agdes de combate e controle da hanseniase, a
cada cinco anos € langada uma versao da estratégia global com diretrizes para o
enfrentamento da doenca. A atual estratégia global para hanseniase (2016-2020)
apresenta como visao “‘um mundo sem hanseniase”, e para isso propde zerar o
numero de casos, a transmissao, as incapacidades decorrentes da hanseniase e o
estigma e discriminagdo. Esta proposta envolve, para além dos aspectos fisicos de
cunho medicinal, agdes relacionadas aos aspectos sociais e humanos (WHO, 2016).

Ainda neste sentido, a agenda 2030 (Objetivos do Desenvolvimento
Sustentavel) que também comecgou a vigorar em 2016, apresenta metas para
transformar o mundo, alcangando o desenvolvimento sustentavel nas dimensdes
econdmicas, ambientais e sociais. E dentre os 17 objetivos de desenvolvimento
sustentavel tragados pelas Nagdes Unidas, destaca-se o objetivo 3 que propde
assegurar saude e promover o bem-estar para todas as pessoas, de todas as
idades. E entre as metas definidas para alcancar este objetivo, esta acabar com,
entre outras doengas, as tropicais negligenciadas e com as doengas transmissiveis,
dentre as quais a hanseniase se enquadra (NACOES UNIDAS, 2015).
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O Brasil, que faz parte das Nacdes Unidas, e por isso busca alcangar as
metas da agenda 2030, e ainda com o intuito de eliminar a hanseniase, alicer¢ado
na estratégia global para a hanseniase 2016-2020, elaborou por meio do MS, a
estratégia nacional 2019-2022, que tem o objetivo de contribuir para a reducdo da
carga da doenga no pais, e sustenta suas orientagdes em trés pilares a saber,
fortalecer a gestdo do programa; enfrentamento da hanseniase e suas
complicagbes; e combater a discriminagdo e promover a inclusdo. As estratégias
para o enfrentamento da doenga no pais foram elaboradas de maneira diferenciada
para locais com endemicidade distintas (BRASIL, 2019a).

Além destes documentos que englobam a hanseniase a nivel mundial e
nacional, e buscando seguir a proposta da Estratégia Nacional de Enfrentamento do
Ministério da Saude, o Estado de Minas Gerais elaborou o PEEH, que definiu
municipios estratégicos para o controle da doenga no Estado estratificando estes
municipios em cenarios epidemioldgico-operacionais, para a partir disso reestruturar
a Rede de Atencgao a Pessoa com Hanseniase (RAPH), com base nas necessidades
de cada municipio e regional de saude, buscando alcancgar, assim, a visdo “Minas
Gerais sem Hanseniase” até o ano 2022 (MINAS GERAIS, 2019).

Apesar das especificidades de cada um destes documentos, e de cada
cenario ao qual eles se aplicam, a reducédo da carga da hanseniase € um objetivo
em comum. E para alcancgar este objetivo, uma agdo necessaria e proposta pelo MS
€ a vigilancia epidemioldgica. A vigilancia epidemioldgica consiste em avaliar dados
de casos de hanseniase e seus contatos, sejam eles domiciliares ou sociais. Seu
desenvolvimento inclui a coleta, processamento, analise e interpretacdo de dados
(BRASIL, 2016; BRASIL, 2019b). E realizada com o intuito de elaborar
recomendagdes, propor agdes, e analisar a efetividade das intervencbes ja
realizadas, buscando a reducdo da cadeia de transmissdo (DAXBACHER;
FERREIRA, 2014).

O diagnéstico oportuno de casos € realizado essencialmente a partir da
investigacao epidemioldgica, que consiste em atendimento de demanda espontanea,
busca ativa de casos novos, e vigilancia de contatos. A vigilancia de contatos tem a
finalidade de descobrir casos novos, entre aqueles que residam ou tenham residido,
e convivam ou tenham convivido com o caso novo de hanseniase diagnosticado,
além de investigar sua possivel fonte de infecgdo, podendo ser domiciliar ou social
(BRASIL, 2016; BRASIL, 2019b).
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E considerado contato de hanseniase toda pessoa que resida ou tenha
residido, conviva ou tenha convivido com o caso de hanseniase sem tratamento, nos
cinco anos que antecedem o diagndstico, podendo estes serem familiares ou néo,
incluindo entre outros, os vizinhos. Devido ao fato de a hanseniase ser transmitida
através de contato prolongado e possuir longo periodo de incubagao é importante
que seja realizada a vigilancia dos contatos, sejam eles domiciliares ou sociais,
anualmente, por um periodo de cinco anos (BRASIL, 2016; BRASIL, 2019b).

A APS ¢ o local prioritario para as agdes de prevengédo, controle e vigilancia
dos contatos de hanseniase. Esta vigilancia é responsabilidade compartilhada entre
todos os membros da equipe, e consiste de atividades como busca ativa dos
contatos, orientacdes a respeito de sinais e sintomas e da necessidade de retorno a
unidade, agendamento de retorno anual programado. Estas fungbes cabem aos
agentes comunitarios de saude, assistente social, farmacéutico, odontélogo,
técnico/auxiliar de enfermagem, enfermeiro, médico, e todos os demais profissionais
que estejam incorporados a atencgéo primaria (MINAS GERAIS, 2019).

A investigacdo epidemioldgica destes contatos consiste em anamnese
direcionada a sinais e sintomas de hanseniase, na realizacdo do exame
dermatoneurolégico, e vacinagao com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) caso seja
necessario. A vacina BCG deve ser administrada em todos os contatos que nao
possuam sinais e sintomas da doenga no momento da avaliacdo, de acordo com a
situagdo vacinal do individuo, conforme descrito no quadro 3 (BRASIL, 2016;
BRASIL, 2019b).

Quadro 3 — Esquema de vacinagdo com BCG de acordo com o histdrico vacinal

CICATRIZ VACINAL | CONDUTA

Auséncia cicatriz BCG Uma dose
Uma cicatriz de BCG Uma dose
Duas cicatrizes de BCG Nao prescrever

Fonte: BRASIL, 2016, p. 9.

Apesar de nao ser especifica contra o M. leprae, a vacina BCG estimula
resposta imune celular, auxiliando na resisténcia a infeccdo. Desta maneira é
utilizada como imunoprofilaxia da hanseniase. Sabe-se que quanto menor 0 numero
de doses da vacina, maior a chance de adoecimento (ARAUJO et al., 2013), sendo

assim deve-se vacinar todos os contatos saudaveis que ndo possuam nenhuma
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cicatriz ou que possua apenas uma, visto que individuos com duas cicatrizes da
vacina apresentam um efeito protetor adicional se comparados aos demais (GOMES
et al., 2019). Sabe-se ainda que a vacinagcdo pode fornecer uma protecdo de até
80% contra a doenga (DAXBACHER; FERREIRA, 2014).

Além da imunoprofilaxia, outra forma de prevencéao discutida atualmente é a
quimioprofilaxia, sendo estes dois tipos de profilaxia de maneira isolada ou em
conjunto, amplamente denominada profilaxia pos-exposicédo (PEP) (BRASIL, 2015).
Estudo realizado sobre quimioprofilaxia com esquema de duas doses de rifampicina,
ofloxacina e minociclina, com intervalo de 28 dias entre elas, observou que nenhum
dos contatos que utilizaram deste tratamento profilatico adoeceram num periodo de
cinco anos (NICCHIO et al., 2016). Outro estudo observou que a profilaxia para
contatos com dose unica de rifampicina produz efeito protetor de 60%, podendo
aumentar para 80% essa protegdo quando associado a vacinagdo com BCG
(RICHARDUS; OSKAM, 2015).

Além disso, uma revisao sistematica a respeito da quimioprofilaxia com
rifampicina em contatos, identificou que a dose uUnica da medicagcdo se mostrou
eficaz na protegcdo dos contatos, e apontou ainda que houve aceitabilidade social
para esta estratégia de prevencao (FERREIRA et al., 2017).

No ano de 2015, a partir de um projeto piloto denominado Profilaxia Pés-
Exposi¢cdo aos contatos de doentes de hanseniase (PEP-Hans), a rifampicina em
dose unica foi incorporada ao SUS para a quimioprofilaxia de contatos de doentes
de hanseniase. O uso deste farmaco foi liberado para realizagdo de um estudo
realizado nos estados de Mato Grosso, Pernambuco e Tocantins, que aconteceu
entre os anos 2016 e 2018 e que teve como finalidade verificar a eficacia da PEP
com rifampicina nestes contatos (BRASIL, 2015).

Entretanto, a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), tendo sido o 6rgédo que incorporou a quimioprofilaxia em 2015,
recomendou em fevereiro de 2020, a exclusdo no SUS da rifampicina em dose Unica
para quimioprofilaxia de contatos de hanseniase, uma vez que o estudo piloto foi
concluido e apontou serem necessarios mais estudos sobre este assunto para que a
medida seja adotada de maneira ampla no Brasil (BRASIL, 2020).

Para o controle da cadeia de transmissao da hanseniase, é essencial que os
contatos infectados com o M. leprae e que possuem um risco maior de adoecimento

sejam identificados precocemente (BRASIL, 2016). Tanto as diretrizes nacionais



33

quanto a estratégia global da OMS 2016-2020 apontam a propor¢ao de contatos
examinados como um dos indicadores para avaliar a qualidade dos servigos e 0
desempenho do programa respectivamente (BRASIL, 2016; WHO, 2016).

A vigilancia em saude, que inclui a vigilancia e controle de doengas
transmissiveis; engloba ag¢des de promocgao, prevencédo e controle de diversas
doencgas e agravos a saude, dentre as quais a hanseniase esta inserida. As agdes
de vigilancia tém a finalidade de orientar tecnicamente a decisdo das acdes de
controle das doengas. E para que estas orientagdes sejam eficazes, é necessario
um acompanhamento continuo de modo a conhecer a doenga ou agravo em
questdo, a partir da coleta e processamento de dados, analise e interpretagao,
investigacado epidemioldgica de casos e surtos; promogédo das medidas de controle,
entre outros (BRASIL, 2008a).

No ambito da hanseniase, a rede de assisténcia a saude ¢é estruturada a partir
da atengdo primaria a saude, e envolve também servicos de meédia e alta
complexidade. Estes, sdo os servicos de referéncia municipal e os centros de
referéncia municipal, regional e estadual, que contam com profissionais
especializados para atendimento por exemplo de casos de hanseniase neural
primaria, realizacdo de exames como baciloscopia e biopsia, reacdo hansénica,
faléncia terapéutica, casos de deformidade fisica e incapacidades, entre outros.
Estes servigos, em conjunto, s&o responsaveis para que a hanseniase possa ser
controlada, eliminada e nos casos ainda existentes da doenca, o individuo possa
receber o tratamento mais adequado possivel de maneira a evitar todo e qualquer
tipo de sofrimento (MINAS GERAIS, 2019).

Além das atividades atualmente implementadas no sistema de saude
responsaveis pelo tratamento da hanseniase, e sua vigilancia e controle, o ministério
da saude vem apoiando o desenvolvimento, ciéncia e tecnologia. Em agosto de
2019, langou como chamada publica, um edital que busca projetos e estudos que
possam aprimorar as atividades de vigilancia, controle, erradicagao e prevengao de
doencgas transmissiveis e negligenciadas. No ambito da hanseniase, entre outros
interesses, esta o desenvolvimento de teste soroldgico para diagnostico precoce da
hanseniase, que seja comercial, de facil manipulacdo e com possibilidade de
incorporagao ao SUS (BRASIL, 2019c).
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3.3 SOROLOGIA ANTI-PGL-1, ANTI-LID-1 E ANTI-NDO-LID

A parede celular do M. leprae apresenta grande concentragcdo de lipideos,
entre eles o PGL-1, que confere ao bacilo especificidade imunobiolégica
(AVELLEIRA et al., 2015; DIORIO, 2014). Este glicolipideo fendlico é especifico do
M. leprae e estimula a producédo de anticorpos da classe Imunoglobulina M (IgM),
ativando uma imunidade humoral n&o protetora (STEFANI, 2008; SOUZA, 2014).

ApOs descoberta da estrutura do PGL-1, foram produzidas moléculas
sintéticas do mesmo, uma delas € a natural disaccharide octyl (NDO). Essa molécula
mimetiza o PGL-1 nativo, induzindo a producdo de anticorpos de maneira
semelhante a forma nativa quando conjugada com albumina humana (HSA) ou
bovina (BSA), constituindo NDO-HSA ou Natural disaccharide linked to bovine serum
albumin via octyl (NDO-BSA), respectivamente (SPENCER; BRENNAN, 2011).

Existem varias proteinas constituintes do M. leprae que também apresentam
propriedades imunogénicas, e induzem a produg¢ao de anticorpos. A partir da fusado
de duas destas proteinas, a ML2331 e a ML0405, o LID-1 foi desenvolvido. Esse
conjugado proteico induz a produgdo de anticorpos da classe Imunoglobulina G
(IgG) (AMORIM et al., 2016; DUTHIE et al., 2007).

ApOs a realizagao de testes com os dois antigenos anteriormente descritos, e
a descoberta do potencial de utilizagdo dos mesmos na sorologia da hanseniase, foi
desenvolvido um outro conjugado antigénico a partir da fusdo do NDO (PGL-1
sintético) com o LID-1, formando o NDO-LID, que se mostrou capaz de detectar
anticorpos tanto da classe IgM quanto IgG, em ambas as formas da hanseniase
(DUTHIE et al., 2014).

Testes sorologicos baseados na produgdo de anticorpos frente a estes
antigenos, estdo sendo utilizados com o intuito de identificar individuos infectados
com o M. leprae (CARVALHO et al., 2017; FABRI et al., 2015; VIDAL et al., 2018) e
com alto risco de adoecimento, inclusive nas formas mais graves (FRADE et al.,
2017) e de auxiliar no diagnostico precoce da hanseniase, no monitoramento da
terapia medicamentosa (AMORIM et al., 2016; FABRI et al., 2016), além de auxiliar
na classificagdo da doenga (AMORIM et al., 2016; FABRI et al., 2015; SANTOS et
al., 2017).

Os niveis de anticorpos produzidos frente ao antigeno PGL-1 s&o mais

elevados nos pacientes MB e se relacionam diretamente com o indice baciloscopico
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(CHEN et al., 2018; ESPINOSA et al., 2018; FABRI et al., 2015; FRADE et al., 2017;
SANTOS et al., 2017). Sabe-se ainda que contatos de casos de hanseniase MB sao
mais soropositivos ao PGL-1 do que contatos de PB (CARVALHO et al., 2015). Além
disso, os que s&o soropositivos tem maior tendéncia de desenvolver hanseniase na
forma MB (MOURA et al., 2008).

Apesar de nao possuirem capacidade diagndstica, os testes anti-PGL-1 nativo
e anti-NDO-HSA, se analisados em conjunto a sinais clinicos, podem ser utilizados
como auxiliares na classificagdo da forma clinica da doenga (FABRI et al., 2015;
FABRI et al., 2016; SANTOS et al., 2017), monitoramento da eficacia da PQT, além
de identificar pessoas expostas ao bacilo e que consequentemente tem maior risco
de adoecer (FABRI et al., 2016; FRADE et al., 2017).

O anti-LID-1 possui alta sensibilidade para M. leprae, e alguns estudos
evidenciaram que este teste poderia identificar a hanseniase (DUTHIE et al., 2007;
QIONG-HUA et al., 2013) entre seis a oito meses antes do aparecimento dos
primeiros sinais e sintomas (DUTHIE et al., 2007). Os CD que apresentam altos
titulos de IgG frente a LID-1, apresentam maior risco de desenvolver hanseniase
(AMORIM et al., 2016).

Desta maneira, denota-se que o anti-LID-1 pode auxiliar no rastreio de
individuos infectados, contribuindo para o diagndstico e inicio oportuno do
tratamento, o que favorece a quebra da cadeia de transmissdo (AMORIM et al.,
2016). Pode ser utilizado ainda para auxiliar o diagndstico e a classificagao
operacional da hanseniase, principalmente na forma MB, e contribui para a
identificacdo de grupos com maior risco de adoecer e que necessitam de maior
vigilancia (FABRI et al., 2016).

O NDO-LID pode ser considerado um importante antigeno para vigilancia de
CD (FABRI et al., 2015), pois possui maior sensibilidade que o PGL-1
(LETURIONDO et al., 2019) e maior especificidade quando comparado a PGL-1 e
LID-1 de maneira isolada (DUTHIE et al., 2014). Sugere-se entdo que o teste anti-
NDO-LID possa ser utilizado para a deteccado de infeccdo subclinica, contribuindo
assim com as agdes de vigilancia de contatos, viabilizando o diagndstico oportuno e
auxiliando na classificacao da forma clinica (FABRI et al., 2015).

Vale ressaltar que testes sorolégicos que utilizam os antigenos NDO-HSA,
LID-1 e NDO-LID, tém sido realizados especialmente em pesquisas. Ndo sédo ainda

recomendados como testes diagnosticos da hanseniase. Apesar disso estudos
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apontam sua contribuicdo no diagnéstico oportuno (AMORIM et al., 2016) e no
auxilio da vigilancia dos contatos e/ou populagao de risco (CARVALHO et al., 2017;
FABRI et al., 2016; VIDAL et al., 2018).

3.4 EXPRESSAO DAS QUIMIOCINAS CCL2 E CXCL10

As quimiocinas sao citocinas de baixo peso molecular com capacidade
quimioatraente. Elas tém a fungdo de mensageiros intercelulares transmitindo sinais
regulatorios de célula para célula, além disso exercem acgao quimiotatica,
potencializando assim o recrutamento de células T e de macrofagos para atuar na
inflamagéo (OLIVEIRA et al., 2007; ROITT; DELVES, 2004).

S&o proteinas secretadas, induzidas geralmente por citocinas pro-
inflamatdrias como interleucina 1 (IL1), tumor necrosis fator-alfa (TNF-a) e interferon-
gama (IFN-y), além de artefatos microbianos. Podem atuar como pré-inflamatdrias,
tendo sua liberacdo a partir da resposta imune frente a alguma infecgdo; ou como
homeostaticas, atuando no controle e migragcdo celular no desenvolvimento de
tecidos. A quimiocina CCL2 é classificada como inflamatéria, enquanto CXCL10 tém
dupla funcdo sendo considerada inflamatéria e homeostatica (PALOMINO; MARTI,
2015; ROITT; DELVES, 2004).

A quimiocina CCL2 também denominada Monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1) é regulada pela interleucina 10 (IL10) (IKEDA et al., 2002). Essas citocinas
sao supressoras da atividade macrofagica, produzidas por linfocitos T do perfil Th2.
Respostas do tipo Th2, assim como Th1 sdo componentes da imunidade especifica.
Quando ha predominio da resposta Th2 na imunidade especifica, ocorre
desenvolvimento da imunidade humoral sobre a resposta celular (FOSS, 1997), o
que propicia o desenvolvimento das formas mais graves da hanseniase. Pacientes
com hanseniase lepromatosa possuem niveis séricos altos de IL-2R, IL-10, e IL-1 3;
estes sdo imunossupressores para pessoas acometidas pela hanseniase e
apresentam correlagao positiva com a carga bacteriana (MOUBASHER et al., 1998).

Sabe-se que o CCL2é o quimioatraente e ativador mais potente para
mondcitos, atraindo linfocitos CD4; também desempenha importante papel na
resposta granulomatosa (MEDEIROS et al., 2015). Estudo encontrou aumento dos
niveis séricos de CCL2 nos pacientes virchowianos (LEW et al., 2002), também ja foi

mencionado na literatura que niveis séricos elevados de CCL2 pode levar ao
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adoecimento de hanseniase (HASAN et al.,, 2006). Além disso, um outro estudo
apontou que CCL2 apresenta potencial de distinguir respostas imunes presentes em
casos de hanseniase, daquelas induzidas apenas pela exposicao ao M. leprae
(GELUK et al., 2012).

A CXCL10, é também denominada interferon y-induced protein-10 (IP-10), é
uma proteina induzida por IFN-y, que é um dos responsaveis pela manutengao da
resposta imune celular. Desta maneira a CXCL10 esta ligada ao perfil Th1 da
imunidade especifica (FOSS, 1997). Os pacientes com hanseniase tuberculdide
possuem niveis mais altos de IFN-y, que & imunoprotetor para pacientes com
hanseniase e apresenta correlacdo negativa com a carga bacteriana (MOUBASHER
et al., 1998). Uma resposta celular eficaz, faz com que o individuo seja resistente a
hanseniase ou desenvolva as formas mais brandas da doenga (SOUZA, 2014).

A CXCL10 foi também foi identificada como um potencial marcador de reagao
hansénica tipo | (STEFANI et al., 2009). Além disso, estudo realizado com amostras
de sangue total estimuladas por proteinas imunogénicas para M. leprae relatou que
a dosagem de CXCL10 permite avaliar as taxas de infecgdo por M. leprae, porém
nao sao uteis para discriminar os casos de hanseniase de seus contatos (HUNGRIA
etal., 2017).

Outro estudo, propde o uso de um teste que faz a deteccdo combinada de
anticorpos IgM anti-PGL-I, CXCL10, CCL4 e proteina C-reativa. Este estudo
demonstrou que este teste tem potencial para diagndstico de hanseniase PB, além
de ser promissor para deteccado de infeccado pelo M. leprae, podendo ser utilizado
para triagem em larga escala para identificar contatos domiciliares infectados, uma
vez que ele é compativel para ser desenvolvido como teste rapido (VAN HOOIJ et
al., 2018).

Apesar do desenvolvimento de varios experimentos ao longo dos anos a
respeito do papel das quimiocinas, inclusive CCL2 e CXCL10, na patogénese da
hanseniase e sobre a aplicabilidade das mesmas em seu diagnostico, ainda existe
na literatura, limitacdo em estudos realizados em soro, sem estimulagcdo e
principalmente voltado a vigilancia de contatos de hanseniase, configurando uma

lacuna no conhecimento.
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4 METODOS

Neste topico sera apresentado o percurso metodologico realizado para o

desenvolvimento deste trabalho.

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico.

Transversal por se apresentar como uma fotografia da populagao estudada,
observando nos integrantes, se naquele determinado momento existia a presenca
ou auséncia da exposicdo, no caso deste estudo a reatividade aos testes
laboratoriais; e a presenca ou auséncia da doenca, que neste caso foi avaliado por
meio de sinais clinicos e epidemiologicos. E caracteriza-se como analitico, uma vez
que este modelo utilizou de ferramentas bioestatisticas para verificar a hipétese em
questdo (HADDAD, 2004).

4.2 CENARIO DE ESTUDO

O estudo foi realizado no municipio de Juiz de Fora, situado na Zona da Mata
Mineira. No ultimo censo, em 2010, apresentou populagcdo de 516.247 habitantes,
1.435.749 Km? de area territorial, e densidade demografica de 359,59 hab/Km?
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE, 2010); tendo apresentado
crescimento populacional superior a 10% nos ultimos anos com estimativa de
568.873 pessoas no ano de 2019 (IBGE, 2020).

Juiz de fora pertence a SRS-JF, que € composta por outros 37 municipios.
Entre os anos de 2011 a 2015, foi o municipio que apresentou maior numero de
casos novos de hanseniase na SRS-JF, contribuindo com 68,42% do total de casos
registrados no SINAN (FONTES, 2016). Estes dados demonstram a importancia
epidemioldgica e justifica a escolha como local do estudo.

A atencdo a saude em hanseniase no municipio de Juiz de Fora esta
organizada em dois pontos da rede de atenc¢ao a saude, sendo as Unidades Basicas
de Saude (UBS) responsaveis pela APS, além de servigos relacionados a média

complexidade.
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De acordo com o plano diretor da APS, as UBS sao responsaveis por realizar
o exame dermatolégico e neuroldgico, pelo enfermeiro, em todos os sintomaticos
dermatoldgicos para identificagdo de suspeitos, além da consulta médica em todos
0s suspeitos para confirmagédo do diagnostico. As UBS devem também realizar o
acompanhamento de todos os casos diagnosticados, intercalando as consultas entre
médico e enfermeiro; e o técnico de enfermagem deve realizar a dose
medicamentosa supervisionada mensal. Em casos de surtos reacionais, as UBS
também devem atender a estes usuarios, por meio de consultas médicas mensais. A
vigilancia de todos os contatos de casos de hanseniase é competéncia do
enfermeiro (JUIZ DE FORA, 2016).

Na média complexidade, existe o servigo de referéncia do municipio vinculado
a prefeitura, onde é preconizada a realizacdo de atendimentos a pessoas
encaminhadas pela UBS e também a pessoas que residem em areas geograficas
sem unidade referenciada. De acordo com informagbdes que constam no site da
prefeitura, o setor é responsavel pela realizacdo de exames laboratoriais e
dermatoldgicos para confirmagdo do diagndstico e, apds isso, € administrado
tratamento adequado (JUIZ DE FORA, 2020).

Também na média complexidade, o municipio conta com o Centro de
Reabilitacdo de Hanseniase da Zona da Mata mineira, localizado no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. Este servico possui uma
equipe multiprofissional, envolvendo profissionais de enfermagem, médicos, servigo
social, psicologia, fisioterapia e terapia ocupacional. As atividades preconizadas sao
de atendimento a pacientes em fase reacional da doenca, além de controle da
mesma e atividades educativas para usuarios e familiares (JUIZ DE FORA, 2015);
entretanto este servico também tem sido responsavel pelo diagnoéstico de grande

parte dos casos de hanseniase identificados no municipio.

4.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Os participantes do estudo foram casos, contatos domiciliares e sociais de
casos de hanseniase residentes no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais.

Foram abordados os casos de hanseniase diagnosticados e notificados no
SINAN no periodo de 2011 a 2015, além daqueles que ainda n&o constavam na

base de dados do SINAN, e que foram diagnosticados nos dois servicos de saude
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de referéncia do municipio, no periodo de 2015 até a finalizagao da coleta de dados.
A base de dados do SINAN foi disponibilizada pela Coordenadoria Estadual de
Dermatologia Sanitaria da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais
(CEDS/SES/MG) (ANEXO A).

Durante o periodo elencado, foram notificados no SINAN 39 casos novos.
Além disso identificou-se 18 casos novos diagnosticados nos dois servigos de
referéncia em hanseniase do municipio e que ainda ndo constavam na base de
dados do SINAN, totalizando 57 casos de hanseniase. Destes, 20 n&o foram
localizados a partir das informagdes que constavam no SINAN e/ou servigos de
referéncia, e 3 casos foram excluidos do estudo por estarem em viajem,
hospitalizados e devido ao falecimento. Foram localizados 34 casos, dentre eles, 10
nao aceitaram participar de nenhuma etapa do estudo e 3 aceitaram participar da
avaliacao por meio do questionario clinico e sociodemografico, porém nao aceitaram
a coleta de amostra de sangue. Desta maneira a populagdo de casos deste estudo
constituiu-se de 21 casos, pois considera-se que os dados relacionados aos casos
sao importantes parametros para interpretacdo dos resultados referente aos seus
contatos domiciliares e sociais. Foram consideradas a classificagdo operacional, a
idade, a situacao vacinal de BCG, e o resultado dos testes laboratoriais, utilizados
como base para comparagdes com os resultados de CD e CS.

Dos 24 casos que aceitaram participar de ao menos uma das fases do
estudo, 7 residiam sozinhos e 17 possuiam contatos domiciliares e permitiram que
eles fossem abordados. ldentificou-se 54 contatos domiciliares. Destes, 2 foram
excluidos do estudo, um por possuir idade inferior a sete anos e o outro por ja ter
sido caso de hanseniase; 5 ndo foram abordados pois ndo se encontravam no
domicilio no momento das visitas (foram realizadas trés tentativas); e 12 pessoas se
recusaram a participar do estudo. 35 CD aceitaram participar e estavam dentro dos
critérios de inclusao constituindo a populacdo de CD neste estudo.

Com relacdo aos contatos sociais, foram abordados aqueles referentes a 4
casos de hanseniase diagnosticados entre 2015 e 2016, elencados por
conveniéncia, de maneira que 50% dos casos indice em questdo tinham
classificagdo MB e 50% classificacdo PB. Foram elencados para abordagem de
contato social os vizinhos, de acordo com o endereg¢o cadastrado na época do inicio
do tratamento do caso indice, pois dentre os individuos considerados contato social

pelo MS, e na impossibilidade de recursos e tempo habil para abordar todos os
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contatos sociais destes casos, os vizinhos foram considerados o grupo com maior
possibilidade de serem os mesmos do convivio na época do diagndstico e antes do
inicio do tratamento.

Para abordagem destes vizinhos, definiu-se raios de 25, 50, 75 e de 100
metros de distancia, com relagdo a moradia do caso indice. A definicdo destes raios
se deu a partir de técnicas de geolocalizagdo do enderego do caso indice, realizadas
por meio dos aplicativos freemaptools, Google Earth Pro e do Google Mapas
(APENDICE A). A definigdo desta distancia teve como base o estudo de Bakker
(2004), que relata um aumento de sorologia positiva em contatos que viviam a uma
distadncia menor ou igual a 75 metros do caso. Optou-se por ampliar essa distancia
para 100 metros buscando abranger mais contatos e verificar se essa caracteristica
se mantém em um raio maior.

Foram abordadas 153 pessoas. Destas, 7 aceitaram participar da avaliagao
clinica, porém n&o aceitaram a realizagdo da coleta de sangue, o que impediu a
realizacdo da analise como um todo, e o registro de uma pessoa apresentou
inconsisténcia no banco de dados, com perda de informagdes da avaliacdo clinica
importantes para as analises, sendo excluida do estudo. Sendo assim, a amostra de
CS foi composta por 145 pessoas.

Considerou-se contato, toda pessoa que resida ou tenha residido, conviva ou
tenha convivido com o caso de hanseniase nos cinco anos anteriores ao
diagndstico, podendo ser familiar ou n&o. Incluindo familiares, vizinhos, colegas de
trabalho, de escola, entre outros (BRASIL, 2019b).

Os critérios de inclusdo adotados foram residir na zona urbana do municipio
de Juiz de Fora, devido a dificuldade de acesso a zona rural; e ser contato domiciliar
e/ou social de um caso de hanseniase. E como critérios de exclusdo considerou-se
ser ou ter sido caso de hanseniase anteriormente, pois desta maneira o individuo
torna-se considerado caso e ndao mais contato. Além disso para os CD, foram
adotados também como critérios de exclusdo, nao residir mais no mesmo domicilio
que o caso indice, por conta da dificuldade de acesso a um outro enderego e
também a necessidade de abordagem do CD sem a presencga do caso indice nesta
situacao de residir em outra casa; e apresentar idade inferior a sete anos, devido a
maior dificuldade de entendimento e concentracdo para a realizacdo do exame
dermatoneurolégico e a menor ocorréncia da doenga em individuos nessa faixa

etaria. No grupo de contatos sociais, porém, este critério de exclusdao néo foi
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utilizado, pois no intervalo de tempo da coleta de dados entre o grupo de CD e o de
CS surgiu no municipio um caso indice em menor de 15 anos. Desta maneira,
apesar da maior dificuldade de abordagem com criangas, considerou-se importante
a participagao das mesmas.

Na figura 1, esta apresentado um fluxograma da composicdo dos

participantes deste estudo.

Figura 1 — Fluxograma da composi¢ao dos participantes do estudo —
Juiz de Fora — MG - 2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Buscando atingir os objetivos do estudo, foram eleitas as seguintes variaveis.

4.4.1 Variavel dependente

Foram definidas como variaveis dependentes a soropositividade anti-NDO-
HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-LID e a concentragao sérica de CXCL10 e CCL2.
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4.4.2 Variaveis independentes

a) Relacionadas as caracteristicas sociodemograficas e de convivéncia com o
caso indice
- Sexo (Masculino, Feminino);
- Idade (14, 15-29, 30-44, 45-59, = 60 anos)?;
- Estado civil (Solteiro, Casado, Unido Estavel, Separado/Divorciado, viuvo);
- Relagao conjugal com o caso (Sim, N&o);
- Nivel de escolaridade (Sem instrugado, Fundamental, Médio, Superior);
- Renda mensal individual (Nao possui renda, até 1, mais de 1 até 2, >2
salarios minimos)*.
a.1) Direcionadas apenas aos contatos domiciliares
- Numero de residentes (<2, 3-4, 5-13, 214);
- Numero de cbmodos (<5, 6-8, 9-16, 217);
- Numero de cémodos por residente (<1, 21);
- Numero de dormitorios (<1, 2-3, 4-5, =6);
- Compartilha quarto com o caso indice (Sim, Nao);
- Tempo que reside com o caso indice (<5, 25 anos);
- Residia com o caso na época do diagndstico (Sim, Nao);
- Grau de parentesco com o caso indice (Consanguineo, Nao-
consanguineo).
a.2) Direcionadas apenas aos contatos sociais
- Tempo que reside na vizinhanca (<5, 25 anos, nao soube informar);
- Hora de convivio diario na vizinhanga (<11, 12-15, 16-19, 220);
- Raio de distdncia da moradia do caso indice (< 25, 26 a 50, 51 a 75,
76 a 100 metros);
- Caso de hanseniase na familia (Sim, Nao)
b) Relacionadas as caracteristicas clinicas dos contatos e do caso indice

- Classificagao operacional do caso indice (PB, MB);

3 Faixas etarias definidas com base na literatura. BAKKER, M. |.; HATTA, M,.; KWENANG,
A.; FABER, W. R.; VAN BEERS, S. M.; KLATSER, P. R.; OSKAM L. Population survey to
determine risk factors for Mycobacterium leprae transmission and infection. International
Journal of Epidemiology, Oxford, v. 33, p. 1329-1336, dez. 2004.

4 Valores calculados com base no valor do salario minimo vigente no periodo da coleta dos
dados, relativo a R$880,00 para os contatos domiciliares, e R$954,00 para os contatos
sociais.
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- Contato de caso soropositivo (Sim, Nao)3;
- Presenca de cicatriz vacinal de BCG (0, 1, 2);

- Sinal sugestivo de hanseniase (Sim, N&o)®.

4.5 COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados foram realizadas visitas domiciliares no periodo de
agosto/2016 a fevereiro/2017 referente aos casos e contatos domiciliares, e no
periodo de junho/2017 a outubro/2018 referente aos contatos sociais.

As visitas foram realizadas por uma aluna do programa de pds-graduacgao
mestrado em enfermagem; além de cinco alunos da graduacéo, bolsistas de projetos
de treinamento profissional, extensdo e iniciagdo cientifica voltados para a
hanseniase, da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Juiz de
Fora. A coleta dos dados, envolveu a aplicacdo do questionario sociodemografico,
realizacdo da avaliagdo dermatoneuroldgica e coleta de amostra de sangue, além
disso, aproveitou-se 0 momento da visita para realizagcdo da educacdo em saude.

Todos os envolvidos na coleta de dados integravam o grupo de estudos
coordenado pela professora orientadora desta pesquisa, o Nucleo de Estudos em
Infecgbes e Complicagbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (NEICAS), e foram
devidamente treinados antes de iniciar a coleta de dados. O treinamento envolveu
desde maneiras de abordagem dos participantes e de realizagdo da educagdo em
saude, até o treinamento tedrico e pratico para a coleta de sangue venoso periférico

e para a avaliagao dermatoneurologica.

4.5.1 Visitas domiciliares e identificacao dos participantes

Inicialmente, as informacgdes de endereco e telefone, além de informacdes
clinicas dos casos indice, foram obtidas do banco de dados do SINAN e dos

prontuarios do servigo de referéncia do municipio. A partir destes dados, alguns

° Foi considerado caso soropositivo aqueles que apresentaram IE21,1 para um ou mais dos
trés antigenos testados (NDO-HSA, NDO-LID, LID-1).

6 Considerou-se sinal sugestivo de hanseniase a presenga de no minimo um dos seguintes
sinais: alteragdes dermatoldgicas com reducao ou perda de sensibilidade, espessamento
de nervos associado a alteragcbes sensitivas e/ou motoras e/ou autondmicas, bem como
alteracdo de sensibilidade de maos e pés associada a alguns dos sinais anteriormente
descritos.
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casos cujo endereco faltavam informagbes primordiais para a localizagdo e possuia
contato telefénico foram abordados por este meio, que ndo se mostrou um meio
eficaz de abordagem, e por este motivo todos os casos com endere¢co completo
cadastrado foram preferencialmente abordados face a face por meio de visita em
seu endereco cadastrado.

Ao primeiro contato com o caso indice, o mesmo foi informado do motivo que
se tratava a visita e recebeu uma carta que explicava de maneira geral a pesquisa,
assinada pela assistente social e as duas enfermeiras responsaveis pelo servico de
referéncia do municipio, com o intuito de formar um vinculo e transmitir maior
confiangca a pessoa sobre aquela abordagem. Apds isso, o estudo foi explicado com
mais detalhes, e o caso indice que aceitou participar foi questionado sobre ter
convivio com outras pessoas em seu domicilio, e em caso positivo foi solicitado ao
mesmo, autorizagdo para abordagem também de seus contatos domiciliares. Apos
identificacdo dos contatos domiciliares pelo caso indice, estes também foram
abordados. Todos os casos e contatos identificados participaram da educacdo em
saude sobre aspectos gerais da hanseniase, e em seguida foram convidados a
participarem do estudo.

Com relagdo aos contatos sociais, a abordagem foi feita em todos os
domicilios que se encontravam dentro do raio de 100 metros delimitados a partir do
domicilio do caso indice. Todas as pessoas que se encontravam na residéncia no
momento da abordagem e se disponibilizavam a ouvir, participaram da educagao em
saude sobre aspectos gerais da hanseniase, e apds este momento foram explicadas
sobre o estudo e convidadas a participar, sem, entretanto, identificar o caso indice
em questao.

Tanto nos domicilios dos casos indice, quanto dos contatos sociais, foram
realizadas trés tentativas de abordagem, e na auséncia de morador nas trés
tentativas, deu-se como perda do estudo. Os contatos domiciliares que o caso
identificou e porventura ndo estava em casa na primeira abordagem, e os contatos
sociais identificados por outro participante do mesmo domicilio, também tiveram até
trés visitas para conseguir a abordagem, sendo estas realizadas em dias ao acaso
ou com agendamento, a depender da situagao solicitada por cada um destes.

Durante a visita, as pessoas que aceitaram participar do estudo, também
foram informadas sobre os aspectos éticos do estudo, seus riscos e beneficios. Os

casos indice foram submetidos a uma entrevista a partir de um questionario
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previamente estruturado, elaborado para fins desta pesquisa (APENDICE B),
relacionado aos dados gerais; e coleta de sangue, conforme procedimento
operacional padrdo (APENDICE C), para a realizacdo dos testes soroldgicos anti-
NDO-HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-LID e dosagem da concentracdo sérica de
CX2L10 e CXCL10, por meio da técnica ELISA. Os CD e CS também responderam
um questionario mediante entrevista (APENDICE B) e tiveram a amostra de sangue
coletada, além de terem sido submetidos a avaliacdo dermatoneurol6gica conforme
roteiro (ANEXO B).

Os participantes que apresentaram sinal sugestivo de hanseniase na
avaliacado dermatoneurolégica foram orientados e encaminhados ao servigo de
saude de referéncia do municipio para confirmagdo da suspeigdo diagnodstica. O
encaminhamento foi realizado por meio do preenchimento de impresso préprio

(ANEXO C), além do formulario para avaliagao neuroldgica simplificada (ANEXO D).
4.5.2 Realizagao das analises soroldgicas

Os testes anti-PGL-1, anti-LID-1 e anti-NDO-LID e a dosagem da
concentracao sérica de CCL2 e CXCL10, foram realizadas no laboratério do Centro
de Tecnologia Celular e Imunologia Aplicada do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Juiz de Fora (IMUNOCET/UFJF), por meio do método
imunoenzimatico ELISA (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Este método foi desenvolvido em 1971 pelos cientistas suicos Engvall e
Perlmann, e permite analisar proteinas usando anticorpos especificos. Baseia-se em
reagdes antigeno-anticorpo que sdo detectados através de reagdes enzimaticas. A
enzima mais comumente utilizada € a peroxidase. A quantificacdo desta interacéo
antigeno-anticorpo € possivel pois a reagdo entre a enzima e seu substrato
fornecem uma mudanca de coloragdo nos pogos da placa onde ocorreu essa
interacdo (AYDIN, 2015; THERMO FISHER SCIENTIFIC, 2020).

Existem varias técnicas para desenvolver o ELISA, entre elas pode-se citar o
ELISA direto, indireto e sanduiche. No ELISA direto a placa é revestida diretamente
com o antigeno, e entdo a detecgao deste antigeno € realizada de maneira direta
por um anticorpo marcado com enzima. No ELISA indireto, o soro € adicionado aos
pogos da placa revestida com antigeno, e durante a incubagdo € produzido um

complexo antigeno-anticorpo; em seguida € adicionado um anticorpo secundario
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marcado com enzima, que reconhece o anticorpo no soro. Ja no ELISA sanduiche o
componente a ser medido é ligado entre dois anticorpos primarios, cada um
detectando uma porgao diferente do antigeno, sdo eles o anticorpo de captura e o
anticorpo de detecgéo (AYDIN, 2015; THERMO FISHER SCIENTIFIC, 2020).

Neste estudo utilizou-se a técnica indireta para analise dos anticorpos anti-
NDO-HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-LID; e a técnica sanduiche para analise das
quimiocinas CCL2 e CXCL10. Para analise sorolégica anti-PGL-1 com dosagem de
IgM, anti-LID-1 com dosagem de IgG e anti-NDO-LID que possibilitou dosar
IgM+1gG, foi utilizado o protocolo de procedimento de FABRI, 2015 - adaptado
(ANEXO E); para a dosagem das quimiocinas CCL2 e CXCL10, foram utilizados

protocolos especificos para cada quimiocina (ANEXOS F e G).

4.6 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

O banco de dados foi organizado no Open Data Kit Collect (ODK Collect). Ao
final da etapa de coleta, os dados foram exportados e analisados no software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 24 for Windows, no software R
3.4.2, e no GraphPad Prism versao 6, em que também foram elaborados os graficos.

Foi realizada analise descritiva dos dados, com distribuicdo de frequéncias
relativas, com valor minimo, valor maximo, mediana e intervalo interquartil para
variavel quantitativa continua. Posteriormente os dados foram categorizados e
agrupados. Para o teste da normalidade dos dados foi utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov adotando o nivel de significancia estatistica de 5%.

Para verificar a correlagdo entre os testes laboratoriais, foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Spearman com um nivel de significancia estatistica de
5% (p<0,05).

Para analisar as interrelagcdes entre todas as variaveis dos testes laboratoriais
realizados, foi utilizado a Analise de Componentes Principais ou PCA (Principal
Component Analysis). Consiste em uma técnica de analise multivariada que é
utilizada para explicar as variaveis em termos de suas dimensdes inerentes
(Componentes). O objetivo foi encontrar um meio de condensar a informagao
contida em varias variaveis originais em um conjunto menor de variaveis estatisticas
com uma perda minima de informagdo. O numero de componentes principais se

torna o numero de variaveis consideradas na analise, mas geralmente as primeiras
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componentes sao as mais importantes ja que explicam a maior parte da variagcéo
total. As componentes principais foram extraidas via matriz de covariancia.

A avaliagdo da concordancia entre o resultado dos testes anti-NDO-HSA, anti-
LID-1 e anti-NDO-LID, foi realizada através do teste kappa. O NDO-HSA foi utilizado
como antigeno de referéncia, pois entre os trés antigenos testados, este € o mais
utilizado em hanseniase. Para interpretagao dos resultados foram considerados os
seguintes parametros: valores acima de 0,80 concordéncia quase perfeita; entre
0,61 e 0,80 concordancia substancial; entre 0,41 e 0,60 concordancia moderada,
entre 0,21 e 0,40 concordancia regular; e abaixo de 0,21 concordancia leve
(LANDIS; KOCK, 1977).

As anadlises da relagao entre a variavel dependente e as variaveis
independentes foram baseadas em analises bivariadas usando o teste Exato de
Fisher. As variaveis que apresentaram significancia estatistica, com p <0,20 na
analise bivariada e nao apresentaram coeficientes de Spearman (rho) maior que
0,600, no teste de colinearidade, foram inseridas no modelo de analise multivariada.
Em seguida, as variaveis que n&o tiveram significancia estatistica, a partir do ajuste
com a técnica de regressao logistica binaria, com nivel de significancia estatistica de
5% (p < 0,05), foram retiradas do modelo final.

Para comparacao da mediana entre multiplos grupos foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis one-way (H), e quando este apresentou significancia estatistica o
pos-teste de Dunn foi aplicado para verificar entre quais grupos encontrava-se esta
diferenca. Para comparacdo da mediana realizada entre dois grupos foi aplicado o

teste de Mann-Whitney (U) com corregao de Bonferroni.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo faz parte da pesquisa “Teste anti-PGL-1 sintético (NDO-
HSA), LID-1 e NDO-LID na vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos e da
populacdo”. A pesquisa foi aprovada pelo Departamento de Ateng¢ao Primaria a
Saude do Municipio estudado (ANEXO H), além da aprovagéo pelo Comité de Etica
da Universidade Federal de Juiz de Fora sob parecer n° 3.233.583 (ANEXO 1) e
atende as determinacdes da Resolugao 466/2012, do Conselho Nacional de Saude,
que estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo

seres humanos e confere risco minimo aos participantes.



49

As pessoas que aceitaram participar do estudo assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE D) em duas vias, em que
uma ficou com o participante e a outra foi arquivada pelo pesquisador responsavel e
ficara guardada por um periodo de cinco anos. No TCLE sao esclarecidos os
objetivos do estudo, os riscos e beneficios relacionados com a pesquisa; além de
constar o telefone e o endereco do pesquisador principal e do Comité de Etica que
aprovou a pesquisa, para que caso sinta necessidade, o participante possa sanar as
duvidas sobre o projeto e sobre a sua participagdo a qualquer momento.

A participagao foi voluntaria e os individuos foram devidamente orientados
quanto a confidencialidade das informagdes pessoais, ao direito de recusa, bem
como desisténcia na participacdo sem o risco de qualquer 6nus. Os dados pessoais
nao serao divulgados de forma a impossibilitar a identificagdo dos participantes da
pesquisa. Para garantir o anonimato, os participantes foram identificados através de
cédigo alfanumérico que identifica o domicilio e o participante da pesquisa.

Todos os participantes foram orientados quanto as caracteristicas, sinais e
sintomas da doenca e foram instruidos a procurar por um servico de saude caso

percebam alguma alteragao referente a hanseniase futuramente.

4.8 FINANCIAMENTO

Esta pesquisa foi realizada em parceria com o IMUNOCET/UFJF.

Recebeu recursos financeiros da Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado
de Minas Gerais (FAPEMIG), por meio do Edital 01/2016, Processo CDS — APQ
00936-16.
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5 RESULTADOS

Este capitulo foi dividido em seis topicos, sendo que no primeiro estido
apresentadas as caracteristicas dos casos incluidas nas comparagdes com o0s
contatos domiciliares e sociais. No segundo estdo as caracteristicas
sociodemograficas e situacdo de moradia e convivio dos contatos domiciliares e
sociais com o caso indice. No terceiro estdo apresentadas as caracteristicas
relacionadas ao caso indice e as caracteristicas clinicas. No quarto estdo os
resultados dos testes NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID e a associagao entre estes e as
caracteristicas clinicas e sociodemograficas. No quinto tépico estdo apresentados os
resultados da dosagem das quimiocinas CCL2 e CXCL10 e as associagdes
realizadas entre elas e as caracteristicas clinicas e sociodemograficas. Por fim, no
sexto topico, esta apresentada a correlagao entre todos os testes laboratoriais e uma

analise de associagao entre eles por meio da analise do componente principal.

5.1 CARACTERISTICAS DOS CASOS iNDICE

Na tabela 1, estdo apresentadas as caracteristicas referentes aos casos
indice incluidas neste estudo.

O grupo de casos foi composto em sua maioria por pessoas com idade
superior a 45 anos (71,4%). Destes 76,2% foram classificados como MB, 57,1%
possuiam duas cicatrizes da vacina BCG, e 42,9% apresentaram resultado positivo

nos testes soroldgicos para ao menos um antigeno.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos casos indice — Juiz de Fora - MG — 2016-2017
Casos (n=21)

Variavel
n Percentual (%)

Idade
15-29 anos 1 4.8
30-44 anos 5 23,8
45-59 anos 8 38,1
2 60 anos 7 33,3
Classificagao Operacional
PB 5 23,8
MB 16 76,2
Presenca de Cicatriz de BCG
Zero 3 14,3
Uma cicatriz 6 28,6
Duas cicatrizes 12 57,1
Caso Soropositivo'
Sim 9 42,9
Nao 12 57,1

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
Nota: ' Foi considerado caso soropositivo aqueles que apresentaram IE21,1 para
um ou mais dos trés antigenos testados (NDO-HSA, NDO-LID, LID-1).

5.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E DE CONVIVIO DOS
CONTATOS DOMICILIARES E SOCIAIS COM O CASO iNDICE

Os dados referentes as caracteristicas sociodemograficas dos contatos

domiciliares e sociais estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas dos contatos
domiciliares e sociais — Juiz de Fora - MG — 2016-2018

Contatos Domiciliares Contatos Sociais
iy (n=35) (n=145)
Variavel Percentual Percentual
n (%) n (%)

Sexo
Feminino 20 57,1 94 64,8
Masculino 15 42,9 51 35,2
Idade
<14 anos 6 17,1 7 4.8
15-29 anos 10 28,6 35 24 1
30-44 anos 7 20,0 31 21,4
45-59 anos 8 22,9 34 23,4
= 60 anos 4 11,4 38 26,2
Estado Civil
Solteiro 22 62,9 57 39,3
Casado 11 314 50 34,5
Uniao Estavel 1 2,9 8 55
Separado/Divorciado(a) 1 29 15 10,3
Viuvo(a) 0 0,0 15 10,3
Escolaridade
Sem instrucao 0 0,0 1 0,7
Ensino Fundamental 13 37,1 61 42 1
Ensino Médio 13 37,1 44 30,3
Ensino Superior 9 25,7 39 26,9
Renda
Nao Possui Renda 12 34,3 36 24,8
Até 1 Salario Minimo 6 171 44 30,3
> de 1 até 2 Salarios 9 25,7 24 16,6
Minimos
> 2 Salarios Minimos 8 22,9 36 24,8
Nao informado 0 0,0 5 3,4

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

A populagdo de CD foi composta em sua maioria por individuos do sexo
feminino (57,1%); adolescentes e adultos até os 29 anos somaram 45,7%. Com
relacdo ao estado civil, 65,8% declararam nao possuir relagdo conjugal, e entre os

que possuiam, oito declararam ser cénjuge do caso indice, 0 que corresponde a
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22,9% destes. Com relagao a escolaridade, 74,2% havia estudado no maximo até o
ensino médio; e 51,4% afirmaram rendimento financeiro baixo, variando entre zero e
no maximo um salario minimo.

Na amostra de CS o sexo feminino também foi predominante, representando
64,8%; a faixa etaria predominante foi de adultos; e assim como na populagdo de
contatos domiciliares, a maioria dos participantes (59,9%), declararam ndo possuir
cbnjuge. O nivel de instrugéo foi predominantemente baixo, uma vez que 42,1% dos
individuos haviam estudado apenas até o ensino fundamental, e 55,1% nao possuia
rendimento financeiro ou somava no maximo um salario minimo.

A tabela 3 apresenta as caracteristicas de moradia e convivio dos contatos

domiciliares com o caso indice.



54

Tabela 3 - Caracteristicas de moradia e convivio dos contatos domiciliares
com o caso indice — Juiz de Fora - MG — 2016-2017

Variavel n (35) Percentual (%)
Numero de Residentes
< 2 pessoas 4 11,4
3 a 4 pessoas 16 45,7
5 a 13 pessoas 4 11,4
> 14 pessoas 11 31,4
Numero de CoOmodos
< 5 cdmodos 7 20,0
6 a 8 comodos 12 34,3
9 a 16 cdmodos S 14,3
> 17 coémodos 11 31,4
Numero de Comodos por Residentes
<1 cdmodo por pessoa 4 11,4
1 cdmodo ou mais por pessoa 31 88,6
Numero de Dormitérios
< 1 dormitdrio 2 5,7
2 a 3 dormitérios 19 54,3
4 a 5 dormitérios 3 8,6
> 6 dormitdrios 11 31,4
Compartilha Quarto com o Caso
Sim 10 28,6
N&o 25 71,4
Tempo que Reside com Caso
< 5 anos 7 20,0
> 5 anos 28 80,0

Residia com o Caso na Epoca do
Diagnéstico

Sim 32 91,4
Nao 3 8,6
Grau de Parentesco

Consanguineo 23 65,7
Nao-Consanguineo 12 34,3

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Com relagao as condi¢gdes de moradia dos CD, observou-se que 42,8% deles
viviam com mais de 5 pessoas em seu domicilio, 54,3% moravam em residéncias
com no maximo oito comodos e 60% desta populagdo tinham menos de trés
dormitdérios em suas casas, sendo que 28,6% dormiam no mesmo comodo que o

caso indice. E importante salientar ainda, que os individuos que residiam em
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domicilios com mais de 14 pessoas, também conviviam em casas com maior
nuamero de cdmodos e dormitorios; porém 11,4% destes contatos viviam em uma
casa que proporcionalmente tem menos de um cdémodo para cada morador.

Além disso, foi possivel observar que 80,0% desta populacéo tinham convivio
direto com o caso indice ha mais de cinco anos; 91,4% residiam com o caso na
época do diagnostico e 65,7% possuiam parentesco consanguineo com 0O caso
indice.

Observou-se ainda, que das 23 pessoas que possuiam parentesco
consanguineo com o caso indice, 2 compartihavam o mesmo quarto, o que
corresponde a 20% das pessoas que compartilhavam quarto com o caso indice, e
caracteriza um risco aumentado de adoecimento.

Na tabela 4 estdo apresentadas as caracteristicas de convivio dos contatos

sociais na vizinhanga do caso indice e presenca de caso de hanseniase na familia.

Tabela 4 - Caracteristicas de convivio dos contatos sociais
com o caso indice— Juiz de Fora - MG — 2017-2018

Variavel n (145) Percentual (%)
Tempo que reside na vizinhanga
< 5 anos 51 35,2
2 5 anos 93 64,1
N&o soube informar 1 0,7
Tempo em horas de convivio diario na
vizinhanga
< 11 horas 24 16,6
12 a 15 horas 52 35,9
16 a 19 horas 19 13,1
2 20 horas 50 34,5
Raio de distancia da moradia do caso
< 25 metros 8 5,5
26 a 50 metros 37 25,5
51 a 75 metros 45 31,0
76 a 100metros 95 37,9
Caso de hanseniase na familia
Sim 5 3,4
N3o 140 96,6

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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A respeito do convivio dos CS na vizinhanga dos casos indice, observou-se
que 64,1% viviam naquele local ha mais de cinco anos, e 47,6% passavam ao
menos dezesseis horas por dia na vizinhanga. Dos contatos sociais participantes,
62,0% viviam a um raio de distancia menor que 75 metros da residéncia do caso
indice. Além disso, 3,4% destes afirmaram ter caso de hanseniase na familia,
entretanto destas cinco pessoas, nenhuma delas € contato domiciliar de algum dos

casos que foram abordados.

5.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DOS CONTATOS DOMICILIARES E SOCIAIS
E DESTES RELACIONADAS AO CASO iNDICE

As caracteristicas clinicas dos contatos domiciliares e dos contatos sociais,
assim como caracteristicas destes relacionadas ao caso indice estdo apresentadas

na tabela 5.
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas dos contatos domiciliares e sociais e relacionadas
ao caso indice — Juiz de Fora - MG — 2016-2018

Contatos Domiciliares Contatos Sociais
Variavel (n=35) (n=145)

n Percentual (%) n Percentual (%)
Classificagao Operacional
do Caso
PB 6 17,1 61 42,1
MB 29 82,9 84 57,9
Caso Soropositivo'
Sim 5 14,3 532 50,0
Nao 30 85,7 532 50,0
Presenca de Cicatriz de
BCG
Zero 2 57 19 13,1
Uma cicatriz 12 34,3 96 66,2
Duas cicatrizes 21 60,0 30 20,7
Sinal Sugestivo de
Hanseniase?
Sim 7 20,0 11 7,6
N3o 28 80,0 134 92,4

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Notas: ' Foi considerado caso soropositivo aqueles que apresentaram IE21,1 para um ou
mais dos trés antigenos testados (NDO-HSA, NDO-LID, LID-1). 2 O total de informagdes
referente a varidvel caso soropositivo no grupo de contatos sociais € menor que as demais
variaveis (n=106), visto que ndo ha resultados da sorologia de antigenos referente a um dos
casos indice. ® Considerou-se sinal sugestivo de hanseniase a presenga de no minimo um
dos seguintes sinais: alteracées dermatolégicas com redugcdo ou perda de sensibilidade,
espessamento de nervos associado a alteragdes sensitivas e/ou motoras e/ou autondmicas,
bem como alteragcdo de sensibilidade de m&os e pés associada a alguns dos sinais
anteriormente descritos.

Na populagdo de CD 82,9% eram contatos de caso MB, e 14,3% (cinco
pessoas) eram contatos de casos com resultado positivo em ao menos um dos
testes (NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID), e uma delas também apresentou resultado
positivo. A respeito das caracteristicas clinicas, 5,7% n&o apresentam nenhuma
cicatriz da vacina BCG e 20% apresentaram sinal sugestivo de hanseniase.

Os CS, assim como nos CD, tiveram a maior parte da amostra (57,9%)
formada por contatos de caso MB. Dentre os contatos em que foi possivel avaliar a
positividade aos testes NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID de seu respectivo caso indice,
50% (53 pessoas) eram contatos de casos soropositivos a pelo menos um desses

testes. Destas 53 pessoas, trés também apresentaram resultado positivo em ao



58

menos um teste. Com relacdo as caracteristicas clinicas, 13,1% n&o possuiam
nenhuma cicatriz da vacina BCG. Ao avaliar separadamente os CS de casos
diagnosticados em 2016, data que foi inserido os contatos sociais na politica da
vigilancia de contatos no Brasil (BRASIL, 2016), 4,5% n&o possuiam cicatriz da
vacina BCG e 68,2% possuiam apenas uma. Na avaliagdo dermatoneurolégica,
7,6% apresentaram sinal sugestivo de hanseniase.

Ao comparar a relacdo entre ser contato de caso soropositivo e a
classificacdo operacional do caso indice pode-se observar que dos cinco CD em que
0 caso apresentou resultados positivo, quatro deles (80,0%) eram contatos de caso
multibacilar, e entre os CS, todos os contatos em que o caso indice & soropositivo
eram também contatos de caso multibacilar (63 pessoas).

Com relacdo as caracteristicas clinicas dos contatos, entre os CD que nao
possuiam nenhuma cicatriz de vacina BCG (duas pessoas), uma delas nao
apresentou sinal sugestivo de hanseniase. Entre os CS, 19 pessoas néo
apresentavam sinal de BCG, e destes 16 (84,2%) também ndo possuiam sinal

sugestivo da doenca.

5.4 RESULTADOS DOS TESTES NDO-HSA, LID-1 E NDO-LID E ASSOCIAGAO
COM CARACTERISTICAS CLINICAS E SOCIODEMOGRAFICAS.

Os casos de hanseniase, contatos domiciliares e sociais foram avaliados
quanto a reatividade no teste ELISA empregando-se os antigenos NDO-HSA, LID-1
e NDO-LID (Tabela 6).
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Tabela 6 - Avaliagdo da soropositividade nos ELISA NDO-HSA,
LID-1 e NDO-LID — Juiz de Fora - MG — 2016-2018

ELISA Positivo n(%)

Grupo
n NDO-HSA LID-1 NDO-LID
Casos PB 5 1(20,0) 0(0,0) 1(20,0)
Casos MB 16 1(6,3) 7(43,8) 1(6,3)
Total 21 2(9,5) 7(33,3) 2(9,5)
CD PB® 6 0(0,0) 1(16,7) 0(0,0)
CD MBP 29 7(24,1) 1(3,4) 3(10,3)
Total 35 7(20,0) 2(5,7) 3(8,6)
CS PB¢° 61 3(4,9) 7 (11,5) 1(1,6)
CS MB¢ 84 3 (3,6) 6 (7,1) 1(1,2)
Total 145 6 (4,1) 13 (9,0) 2(1,4)

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
a - Contatos domiciliares de casos paucibacilar

b- Contatos domiciliares de casos multibacilar
c- Contatos sociais de casos paucibacilar
d- Contatos sociais de casos multibacilar

No grupo de casos indice, o ELISA que apresentou maior positividade foi o
LID-1 com 33,3%, sendo todos os casos positivos classificados como MB. Ja os
NDO-HSA e NDO-LID, apresentaram cada um 9,5% de resultados positivos, sendo
que 50% destes resultados positivos se referem a casos PB e 50% a caso MB em
ambos os testes.

Entre os CD, o teste que apresentou maior numero de resultados positivos foi
o NDO-HSA com 20,0%, seguido do NDO-LID e do LID-1 com 8,6% e 5,7%
respectivamente. Para os testes NDO-HSA e NDO-LID, os contatos soropositivos
foram unicamente CD de casos MB, e LID-1 apresentou positividade para CD tanto
de casos PB quanto MB.

Com relacdo a amostra de CS, diferente dos CD e assim como nos casos, o
teste que apresentou maior niumero de resultados positivos foi o LID-1 com 9,0%, e
com relagdo aos outros dois, seguiu a mesma tendéncia dos CD com o NDO-HSA
resultando em maior positividade (4,1%) com relagao ao NDO-LID (1,4%).

A tabela 7 apresenta a concordancia entre os ELISA no grupo de casos,

contatos domiciliares e contatos sociais.
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Tabela 7 - Concordancia entre os ELISA NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID nos casos,
contatos domiciliares e contatos sociais — Juiz de Fora - MG — 2016-2018

LID-1 NDO-LID
SIM NAO SIM NAO
SIM 0 2 1 1
Casos NAO 7 12 1 18
kappa (p) -0,174 (p=0,293) 0,447 (p=0,040)
SIM 0 7 3 4
NDO-HSA  Contatos NAO 2 26 0 28
Domiciliares
kappa (p) "-0,098 (p=0,466) 0,545 (p<0,001)
SIM 1 5 1 5
Contatos NAO 12 127 1 138

Sociais
kappa (p) 0,52 (p=0,500) 0,234 (p=0,001)

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
Kappa = Teste kappa
p =Valor de p

Pode-se observar no grupo de casos que entre os testes NDO-HSA e LID-1
nao houve concordancia (K= -0,174, p=0,293), e entre NDO-HSA e NDO-LID a
concordancia foi moderada e significativa (K=0,447, p=0,040). No grupo de CD
também n&o houve concordancia entre NDO-HSA e LID-1 (K= -0,098, p=0,466), e
entre NDO-HSA e NDO-LID a concordancia também foi moderada e significativa
(K=0,545, p<0,001). Ja entre os CS, houve concordancia entre NDO-HSA e os
demais testes, porém com relacdo a LID-1 apesar de ter apresentado concordancia
moderada, ndo houve significancia estatistica (K=0,52, p=0,500); e entre NDO-HSA
e NDO-LID a concordancia foi regular e apresentou significancia estatistica
(K=0,234, p=0,001).

Na Figura 2 estdo apresentados os niveis séricos de anticorpos em resposta
aos testes NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID, e a comparagao entre as medianas destes
niveis nos grupos de Casos, CD e CS.

No grupo de casos, o resultado do teste de Kruskal-Wallis foi 15,34 (p=
0,0005), com diferenca significativa entre NDO-HSA versus LID-1 e entre LID-1
versus NDO-LID. Entre os CD, Kruskal-Wallis = 12,18 (p= 0,0023), com diferenca
significativa entre NDO-HSA versus LID-1 e entre LID-1 versus NDO-LID. No grupo
de CS, foi identificado Kruskal-Wallis = 147,8 (p= < 0,0001), com diferenga
significativa entre NDO-HSA versus LID-1 e entre LID-1 versus NDO-LID.
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Figura 2 - Niveis séricos de anticorpos IgM e IgG anti-NDO-HSA, anti-LID-1 e anti-NDO-LID
em soros de casos, contatos domiciliares e sociais — Juiz de Fora— MG —2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Cada ponto refere-se ao indice ELISA da amostra de soro de um individuo. A mediana
do indice ELISA (IE) de cada antigeno é representada pela linha horizontal continua. A linha
horizontal tracejada representa o resultado positivo (IE=21.1). Pés-teste de Dunn (€ =
diferenga significativa entre NDO-HSA e LID-1. ¥ = diferenga significativa entre NDO-LID e
LID-1).

Nota-se que nos trés grupos houve diferenca significativa nas medianas de
LID-1 em comparagao com os outros dois antigenos, sendo este o que apresentou a
mediana mais elevada, seguido de NDO-LID e NDO-HSA no grupo de casos e CS.
No grupo de CD porém, apdés o LID-1, o antigeno NDO-HSA se apresenta na
sequéncia com maior mediana, seguido de NDO-LID.

A figura 3 mostra a comparagao das medianas do IE entre os grupos de
casos, CD e CS para NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID. Para NDO-HSA, o resultado do
teste de Kruskal-Wallis foi 25,75 (p < 0,0001), com diferenga significativa entre casos
versus CS e entre CD versus CS. Para LID-1, Kruskal-Wallis = 17,87 (p= 0,0001),
com diferenca significativa casos versus CS e entre CD versus CS. Para NDO-LID,
Kruskal-Wallis = 13,36 (p= 0,0013), com diferenga significativa entre casos versus
CS e entre CD versus CS.
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Figura 3 - Niveis séricos de anticorpos IgM e IgG entre casos,
contatos domiciliares e contatos sociais nos ELISA
NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID — Juiz de Fora— MG —2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Cada ponto refere-se ao indice ELISA da amostra de soro de um individuo. A mediana do indice
ELISA (IE) de cada grupo é representada pela linha horizontal continua. A linha horizontal tracejada
representa o resultado positivo (IE=1.1). Pés-teste de Dunn (€ = diferenga significativa entre casos e
CS. ¥ = diferenga significativa entre CD e CS).

Pode-se verificar que para os antigenos NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID, houve
diferenga significativa entre as medianas dos grupos de casos e CS, e entre CD e
CS. Para NDO-HSA a mediana foi maior no grupo de CD, seguido dos casos e CS;
ja para LID-1 e NDO-LID o grupo que apresentou maior mediana foi o dos casos,
seguido dos CD e CS.

Na analise bivariada entre as caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos
CD e CS e os testes NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID, foram identificadas variaveis com
significancia estatistica tanto no grupo de CD, quanto no de CS.

Entre os contatos domiciliares, a variavel numero de residentes, foi capaz de
explicar a diferenca de positividade para NDO-HSA (p= 0,019) e para NDO-LID (p=
0,029), assim como a variavel numero de cdmodos por residentes, para NDO-HSA
(p= 0,019) e para NDO-LID (p= 0,029). Para LID-1 nenhuma varavel apresentou
significancia estatistica capaz de explicar a diferenga de positividade (Tabela 8).

No grupo de contatos sociais as variaveis renda (p= 0,026) e raio de distancia
da moradia do caso (p= 0,022), explicaram a diferenga de positividade para NDO-
HSA. Para os testes LID-1 e NDO-LID, porém, nenhuma variavel apresentou

significancia estatistica (Tabela 9).



Tabela 8 - Analise bivariada dos fatores associados a soropositividade anti-LID1, NDO-LID e NDO-HSA —
Contatos Domiciliares - Juiz de Fora — MG - 2016-2017
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Continua
NDO-HSA LID-1 NDO-LID
Variaveis Sim Nio Sim Nio Sim Nio
n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valordep
Sexo
Feminir_wo 5(25,0) 15(75,0) 0.672 0(0,0) 20(100,0) 0.176 2(10,0) 18(90,0) 1.000
Masculino 2(13,3) 13(86,7) 2(13,3) 13(86,7) 1(6,7) 14(93,3)
Idade
< 14 anos 2(33,3) 4(66,7) 1(16,7) 5(83,3) 1(16,7) 5(83,3)
15-29 anos 4(40,0) 6(60,0) 1(10,0) 9(90,0) 2(20,0) 8(80,0)
30-44 anos 1(14,3) 6(85,7) 0,183 0(0,0) 7(100,0) 0,750 0(0,0) 7(100,0) 0,486
45-59 anos 0(0,0) 8(100,0) 0(0,0) 8(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
> 60 anos 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0)
Escolaridade
Ensino Fundamental 2(15,4) 11(84,6) 1(7,7) 12(92,3) 1(7,7) 12(92,3)
Ensino Médio 5(38,5) 8(61,5) 0,086 0(0,0) 13(100,0) 0,719 2(15,4) 11(84,6) 0,767
Ensino Superior 0(0,0) 9(100,0) 1(11,1) 8(88,9) 0(0,0) 9(100,0)
Renda
Nao Possui Renda 3(25,0) 9(75,0) 1(8,3) 11(91,7) 3(25,0) 9(75,0)
Até 1 Salario Minimo 1(16,7) 5(83,3) 0.941 1(16,7) 5(83,3) 0661 0(0,0) 6(100,0) 0177
> de 1 até 2 Salarios Minimos 2(22,2) 7(77,8) ’ 0(0,0) 9(100,0) ’ 0(0,0) 9(100,0) ’
> 2 Salarios Minimos 1(12,5) 7(87,5) 0(0,0) 8(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
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Tabela 8 - Analise bivariada dos fatores associados a soropositividade anti-LID1, NDO-LID e NDO-HSA —

Contatos Domiciliares - Juiz de Fora — MG — 2016-2017
Continuagao

NDO-HSA LID-1 NDO-LID
Variaveis Sim Nio Sim Nio Sim Nio
n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valor de p
Numero de Residentes
< 2 pessoas 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0)
3 a 4 pessoas 1(6,3) 15(93,8) 0.019 2(12,5) 14(87,5) 0.709 0(0,0) 16(100,0) 0.029
5 a 13 pessoas 3(75,0) 1(25,0) ’ 0(0,0) 4(100,0) ’ 2(50,0) 2(50,0) ’
> 14 pessoas 3(27,3) 8(72,7) 0(0,0) 11(100,0) 1(9,1) 10(90,9)
NUmero de CoOmodos
< 5 cémodos 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 7(100,0) 2(28,6) 5(71,4)
6 a 8 cobmodos 1(8,3) 11(91,7) 0197 2(16,7) 10(83,3) 0504 0(0,0) 12(100,0) 0163
9 a 16 cdmodos 0(0,0) 5(100,0) ’ 0(0,0) 5(100,0) ’ 0(0,0) 5(100,0) ’
> 17 comodos 3(27,3) 8(72,7) 0(0,0) 11(100,0) 1(9,1) 10(90,9)
Numero de CoOmodos
por Residentes
< 1 cdmodo por pessoa 3(75,0) 1(25,0) 0.019 0(0,0) 4(100,0) 1.000 2(50,0) 2(50,0) 0.029
1 cdmodo ou mais por pessoa 4(12,9) 27(87,1) ’ 2(6,5) 29(93,5) ’ 1(3,2) 30(96,8) ’
Nimero de Dormitérios
< 1 dormitério 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 2(100,0)
2 a 3 dormitérios 4(21,1) 15(78,9) 1000 2(10,5) 17(89,5) 0653 2(10,5) 17(89,5) 1000
4 a 5 dormitérios 0(0,0) 3(100,0) ’ 0(0,0) 3(100,0) ’ 0(0,0) 3(100,0) ’
= 6 dormitérios 3(27,3) 8(72,7) 0(0,0) 11(100) 1(9,1) 10(90,9)
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Tabela 8 - Analise bivariada dos fatores associados a soropositividade anti-LID1, NDO-LID e NDO-HSA —
Contatos Domiciliares — Juiz de Fora — MG — 2016-2017

Continuagao

NDO-HSA LID-1 NDO-LID

Variaveis Sim Nio Sim Nio Sim Nio
n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valor de p

Compartilha Quarto
com o Caso

Sim 0(0,0) 10(100,0) 0(0,0) 10(100,0) 0(0,0) 10(100,0)

Nao 7(28,0) 18(72,0) 0,084 2(8,0) 23(92,0) 1,000 3(12,0) 22(88,0) 0,542
Grau de Parentesco

Consanguineo 7(30,4) 16(69,6) 0.070 2(8,7) 21(91,3) 0536 3(13,0) 20(87,0) 0536
Nao-Consanguineo 0(0,0) 12(100,0) ’ 0(0,0) 12(100,0) ’ 0(0,0) 12(100,0) ’
Relagao conjugal com o caso

Sim 0(0,0) 8(100,0) 0.166 0(0,0) 8(100,0) 1.000 0(0,0) 8(100,0) 1.000
Nao 7(25,9) 20(74,1) ’ 2(7,4) 25(92,6) ’ 3(11,1) 24(88,9) ’
Tempo que Reside com Caso

<5 anos 0(0,0) 7(100,0) 0.301 0(0,0) 7(100,0) 1.000 0(0,0) 7(100,0) 1.000
> 5 anos 7(25,0) 21(75,0) ’ 2(7,1) 26(92,9) ’ 3(10,7) 25(89,3) ’
Residia com o Caso na Epoca

do Diagnéstico

Sim 7(21,9) 25(78,1) 1.000 2(6,3) 30(93,8) 1.000 3(9,4) 29(90,6) 1.000
Nao 0(0,0) 3(100,0) ’ 0(0,0) 3(100,0) ’ 0(0,0) 3(100,0) ’
Presenca de Cicatriz de BCG

Zero 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 2(100,0)

Uma cicatriz 3(25,0) 9(75,0) 0,801 1(8,3) 11(91,7) 1,000 1(8,3) 11(91,7) 1,000

Duas cicatrizes 4(19,0) 17(81,0) 1(4,8) 20(95,2) 2(9,5) 19(90,5)



66

Tabela 8 - Analise bivariada dos fatores associados a soropositividade anti-LID1, NDO-LID e NDO-HSA —

Contatos Domiciliares — Juiz de Fora — MG — 2016-2017

Concluséao
NDO-HSA LID-1 NDO-LID
Variaveis Sim Nio Sim Nio Sim Nio
n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valordep
Sinal Sugestivo de Hanseniase
S|P1 2(28,6) 5(71,4) 0,608 0(0,0) 7(100,0) 1,000 1(14,3) 6(85,7) 0,499
Nao 5(17,9) 23(82,1) 2(7,1) 26(92,9) 2(7,1) 26(92,9)
Classificagcao Operacional do Caso
PB 0(0,0) 6(100,0) 1(16,7) 5(83,3) 0(0,0) 6(100,0)
0,311 0,318 1,000
MB 7(24,1) 22(75,9) ’ 1(3,4) 28(96,6) 3(10,3) 26(89,7)
Caso Soropositivo
Sim 1(20,0) 4(80,0) 1,000 0(0,0) 5(100,0) 1,000 0(0,0) 5(100,0) 1,000
Nao 6(20,0) 24(80,0) 2(6,7) 28(93,3) 3(10,0) 27(90,0)

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Notas: ' Considerou-se sinal sugestivo de hanseniase a presenga de no minimo um dos seguintes sinais: alteragbes dermatoldgicas com
reducao ou perda de sensibilidade, espessamento de nervos, redugao da forga muscular, bem como alteracao de sensibilidade de maos e pés
associada a alguns dos sinais anteriormente descritos. ? Foi considerado caso soropositivo aqueles que apresentaram IE21,1 para um ou mais

dos trés antigenos testados (NDO-HSA, NDO-LID, LID-1).
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Tabela 9 - Analise bivariada dos fatores associados a soropositividade anti-LID1, NDO-LID e NDO-HSA —
Contatos Sociais — Juiz de Fora — MG - 2017-2018

Continua
NDO-HSA LID-1 NDO-LID
Variaveis Sim Nio Sim Nio Sim Nio
n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valorde p n(%) n(%) Valordep
Sexo
Feminir_wo 5(5,3) 89(94,7) 0,666 9(9,6) 85(90,4) 1.000 2(2,1) 92(97,9) 0.541
Masculino 1(2,0) 50(98,0) 4(7,8) 47(92,2) 0(0,0) 51(100,0)
Idade
<14 anos 0(0,0) 7(100,0) 0(0,0) 7(100,0) 0(0,0) 7(100,0)
15-29 anos 2(5,7) 33(94,3) 2(5,7) 33(94,3) 1(2,9) 34(97,1)
30-44 anos 1(3,2) 30(96,8) 0,929 1(3,2) 30(96,8) 0,246  1(3,2) 30(96,8) 0,524
45-59 anos 2(5,9) 32(94,1) 3(8,8) 31(91,2) 0(0,0) 34(100,0)
> 60 anos 1(2,6) 37(97,4) 7(18,4) 31(81,6) 0(0,0) 38(100,0)
Escolaridade
Sem instrugéo 0(0,0) 1(100,0) 1(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(100,0)
Ensino Fundamental 1(1,6) 60(98,4) 0452 4(6,6) 57(93,4) 0(0,0) 61(100,0) 0345
Ensino Médio 3(6,8) 41(93 2) ’ 4(9,1) 40(920,9) 0,128  1(2,3) 43(97,7) ’
Ensino Superior 2(5,1) 37(94,9) 4(10,3) 35(89,7) 1(2,6) 38(97,4)
Renda
Nao Possui Renda 4(11,1) 32(88,9) 5(13,9) 31(86,1) 1(2,8) 35(97,2)
Até 1 Salario Minimo 1(2,3) 43(97,7) 1(2,3) 43(97,7) 0(0,0) 44(100,0)
> de 1 até 2 Salarios Minimos 0(0,0) 24(100,0) 0,026 1(4,2) 23(95,8) 0,128  0(0,0) 24(100,0) 0,693
> 2 Salarios Minimos 0(0,0) 36(100,0) 5(13,9) 31(86,1) 1(2,8) 35(97,2)
Nao informado 1(20,0) 4(80,0) 1(20,0) 4(80,0) 0(0,0) 5(100,0)
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Tabela 9 - Analise bivariada dos fatores associados a soropositividade anti-LID1, NDO-LID e NDO-HSA —
Contatos Sociais — Juiz de Fora — MG - 2017-2018

Continuagao

NDO-HSA LID-1 NDO-LID

Variaveis Sim Nao Sim Nao Sim Nao
n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valorde p n(%) n(%) Valor de p

Caso de hanseniase na familia

Sim 0(0,0 5(100,0) 1(20,0) 4(80,0) 0(0,0) 5(100,0)

Nao 6(4,3) 134(95,7) 1,000 12(8,6) 128(91,4) 0,379 2(1,4) 138(98,6) 1,000
Tempo que reside

na vizinhanga

<5 anos 2(3,9) 49(96,1) 5(9,8) 46(90,2) 1(2,0) 50(98,0)

=5 anos 4(4,3) 89(95,7) 1,000 8(8,6) 85(91,4) 0,772 1(1,1) 92(98,9) 1,000
Nao soube informar 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0) 1(100,0)

Tempo em horas de

convivio diario

na vizinhanga

<11 horas 14,2) 23(95,8) 1(4,2) 23(95,8) 1(4,2) 23(95,8)

12 a 15 horas 4(7,7) 48(92,3) 0191 4(7,7) 48(92,3) 0743 1(1,9) 51(98,1) 0634
16 a 19 horas 1(5,3) 18(94,7) ’ 2(10,5) 17(89,5) ’ 0(0,0) 19(100,0) ’

= 20 horas 0(0,0) 50(100,0) 6(12,0) 44(88,0) 0(0,0) 50(100,0)

Raio de distancia

da moradia do caso

< 25 metros 2(25,0) 6(75,0) 1(12,5) 7(87,5) 0(0,0) 8(100,0)

26 a 50 metros 2(5,4) 35(94,6) 0.022 4(10,8) 33(89,2) 0812 2(5,4) 35(94,6) 0 164
51 a 75 metros 0(0,0) 45(100,0) ’ 3(6,7) 42(93,3) ’ 0(0,0) 45(100,0) ’

76 a 100 metros 2(3,6) 53(96,4) 5(9,1) 50(90,9) 0(0,0) 55(100,0)
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Concluséao
NDO-HSA LID-1 NDO-LID
Variaveis Sim Nio Sim Nio Sim Nio
n(%) n(%) Valordep n(%) n(%) Valorde p n(%) n(%) Valordep
Classificagao operacional
do caso
PB 3(4,9) 58(95,1) 7(11,5) 54(88,5) 1(1,6) 60(98,4)
MB 3(3,6) 81(96,4) 0,696 6(7,1) 78(92,9) 0,392 1(1,2) 83(98,8) 1,000
Caso Soropositivo
Sim 0(0,0) 53(100,0) 3(5,7) 50(94,3) 0(0,0) 53(100,0)
Nao 4(7,5) 49(92,5) 0,147  6(11,3) 47(88,7) 0,578  2(3,8) 51(96,2) 0,337
Nao ha dados 2(5,1) 37(94,9) 4(10,3) 35(89,7) 0(0,0) 39(100,0)
Presencga de Cicatriz de BCG
Zero 0(0,0) 19(100,0) 3(15,8) 16(84,2) 0(0,0) 19(100,0)
Uma cicatriz 4(4,2) 92(95,8) 0,679 5(5,2) 91(94,8) 0,060 2(2,1) 94(97,9) 1,000
Duas cicatrizes 2(6,7) 28(93,3) 5(16,7) 25(83,3) 0(0,0) 30(100,0)
Sinal Sugestivo de Hanseniase
Sim 0(0,0) 11(100,0) 1,000 0(0,0) 11(100,0) 0(0,0) 11(100,0) 1,000
N&o 6(4,5) 128(95,5) ’ 13(9,7) 121(90,3) ’ 2(1,5) 132(98,5) ’

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Notas: 'Foi considerado caso soropositivo aqueles que apresentaram IE=1,1 para um ou mais dos trés antigenos testados (NDO-HSA, NDO-
LID, LID-1). 2Considerou-se sinal sugestivo de hanseniase a presenga de no minimo um dos seguintes sinais: alteragdes dermatolégicas com
reducao ou perda de sensibilidade, espessamento de nervos, redugao da forga muscular, bem como alteracao de sensibilidade de maos e pés
associada a alguns dos sinais anteriormente descritos.
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As variaveis que apresentaram valor de p<0,20 na analise bivariada foram
consideradas com potencial de significancia estatistica para a analise multivariada.
No grupo de contatos domiciliares, as variaveis foram: sexo (p= 0,176 LID-1), idade
(p= 0,183 NDO-HSA), escolaridade (p= 0,086 NDO-HSA), renda (p= 0,177 NDO-
LID), numero de residentes (p= 0,019 NDO-HSA, p= 0,029 NDO-LID), numero de
cbmodos (p= 0,197 NDO-HSA, p= 0,163 NDO-LID), numero de cémodos por
residentes (p=0,019 NDO-HSA, p=0,029 NDO-LID), compartilha quarto com o caso
(p= 0,084 NDO-HSA), grau de parentesco (p= 0,070 NDO-HSA) e relagdo conjugal
com o caso (p=0,166 NDO-HSA).

No grupo de contatos sociais, as variaveis consideradas com potencial de
significancia estatistica foram: escolaridade (p= 0,128 LID-1), renda (p= 0,026 NDO-
HSA, p= 0,128 LID-1), horas de convivio diario na vizinhanga (p= 0,191 NDO-HSA),
raio de distdncia da moradia do caso (p= 0,022 NDO-HSA, p= 0,164 NDO-LID), caso
soropositivo (p= 0,147 NDO-HSA) e presenca de cicatriz de BCG (p= 0,060 LID-1).

Foi testada a colinearidade entre estas variaveis para ambos os grupos, e
entre aquelas que apresentaram coeficiente de correlacdo de Spearman superior a
0,600, foi escolhida apenas uma para inserir no modelo multiplo. O critério de
escolha se deu a partir da variavel que obteve valor de p mais proximo de 0,05 na
analise bivariada, uma vez que esta apresenta maior possibilidade de significancia
estatistica na analise multivariada.

Entre as variaveis relacionadas aos contatos domiciliares, houve correlagao
positiva e significativa entre as variaveis numero de residentes e numero de
cbmodos (rho= 0,608, p< 0,001), assim como entre as variaveis relacdo conjugal
com o caso e compartilha quarto com o caso (rho= 0,861, p< 0,001), sendo inseridas
no modelo multiplo as variaveis numero de residentes e compartilha quarto com o
caso. Com relagao as variaveis relacionadas aos contatos sociais, nao foi observada
correlagao superior a 0,600 entre nenhuma delas.

Na analise multivariada, no grupo de contatos domiciliares, para o antigeno
NDO-HSA foram testadas as variaveis idade, escolaridade, numero de residentes,
numero de cdmodos por residentes, compartilha quarto com o caso e grau de
parentesco. Para o antigeno LID-1 foi analisada a variavel sexo. E para NDO-LID, as
variaveis renda, numero de residentes e numero de cobmodos por residentes.

No grupo de contatos sociais, para o antigeno NDO-HSA foram analisadas

renda, horas de convivio diario na vizinhancga, raio de distdncia da moradia do caso
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e caso soropositivo. Para LID-1, as variaveis analisadas foram escolaridade, renda e
presenca de cicatriz de BCG. Para NDO-LID, foi avaliada a variavel raio de distancia.

A analise de regresséo logistica no grupo de CD, para NDO-HSA mostrou que
os individuos que residem em moradias com menos de um cémodo por residente
apresentam 20,25 vezes mais chances de adoecer do que aqueles que residem em
casas com mais de um comodo por residente (p=0,018; IC=1,67-245,44).

Para este mesmo grupo, com relagdo a LID-1 e NDO-LID, assim como no
grupo de CS, com relagdo aos trés testes, nenhuma variavel apresentou

significancia estatistica (p<0,05) na regressao logistica.

5.5 RESULTADOS DA DOSAGEM DAS QUIMIOCINAS CCL2 E CXCL10 E
ASSOCIAGCAO COM CARACTERISTICAS CLINICAS E SOCIODEMOGRAFICAS

A figura 4, representa o resultado da analise das quimiocinas CCL2 e
CXCL10, e a comparacado entre suas medianas nos grupos de casos, CD e CS
(Figura 4). A diferenca entre as medianas das duas quimiocinas foi avaliada por
meio do teste Mann-Whitney com corre¢cao de Bonferroni, apresentando diferencga
com significancia estatistica no grupo de CD e no de CS, ambos com valor de p <
0,0001. Além disso, nestes dois grupos a quimiocina CCL2 foi a que apresentou

mediana mais elevada.

Figura 4 — Concentracao sérica das quimiocinas CCL2 e CXCL10 nos grupos de casos,
contatos domiciliares e contatos sociais — Juiz de Fora— MG —2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Cada ponto refere-se a concentragdo sérica em pg/mL de quimiocina presente na
amostra de soro de um individuo. A mediana da concentracdo de cada quimiocina é
representada pela linha horizontal continua.
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A figura 5, apresenta os niveis séricos das quimiocinas CCL2 e CXCL10, nos
trés grupos estudados comparando as diferencas de concentracdo entre elas, de

acordo com a classificacdo operacional do caso indice.

Figura 5 — Concentracgao sérica das quimiocinas CCL2 e CXCL10 nos grupos de casos,
contatos domiciliares e contatos sociais de acordo com a classificagdo operacional do caso
indice — Juiz de Fora— MG —2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
Nota: Cada ponto refere-se a concentragdo sérica em pg/mL de quimiocina presente na

amostra de soro de um individuo. A mediana da concentragdo de cada grupo é
representada pela linha horizontal continua.

Nota-se na figura 5, que nao houve diferenga significativa entre os subgrupos
PB e MB, em nenhum dos grupos estudados e para nenhuma das duas quimiocinas,
entretanto € possivel observar em todos os graficos da figura 5, que em CCL2 a
mediana é maior em todos os subgrupos MB, assim como em CXCL10 a mediana se
destaca nos subgrupos paucibacilar.

A figura 6 mostra os niveis séricos de quimiocinas entre os grupos de casos,
CD e CSC para CCL2 e CXCL10. Para CCL2, o resultado do teste de Kruskal-Wallis
foi 39,96 (p < 0,0001), com diferenga significativa entre os trés grupos. Para
CXCL10, Kruskal-Wallis = 0,4997 (p= 0,7789).
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Figura 6 — Concentragao sérica de CCL2 e CXCL10 entre casos,
contatos domiciliares e contatos sociais — Juiz de Fora— MG —2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Cada ponto refere-se a concentragdo sérica em pg/mL de quimiocina presente na
amostra de soro de um individuo. A mediana da concentracdo de cada grupo é
representada pela linha horizontal continua. Pés-teste de Dunn (€ = diferenca significativa
entre casos e CD. ¥ = diferenca significativa entre casos e CS. y = diferenga significativa
entre CD e CS).

Com relagdo a CXCL10, n&o houve diferenga significativa entre as medianas
dos grupos, entretanto ao observar CCL2 pode-se perceber diferenca significativa
entre as medianas dos trés grupos, sendo que o grupo de casos foi o que
apresentou mediana mais baixa.

Nas figuras 7, 8 e 9, estdo apresentadas as comparagdes entre
caracteristicas clinicas e as concentragdes seéricas das quimiocinas CCL2 e
CXCL10.

A figura 7 mostra a concentragao sérica das quimiocinas, nos grupos de
casos, CD e CS, de acordo com a faixa etaria. Para CCL2, no grupo de CS o
resultado do teste de Kruskal-Wallis foi 13,39 (p= 0,0095), com diferenca significativa

entre as faixas etarias de 15 a 29 versus 45 a 59, e 15 a 29 versus >60 anos.
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Figura 7 — Comparagao entre a concentragao sérica de quimiocinas
de acordo com a faixa etaria — Juiz de Fora— MG — 2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Cada ponto refere-se a concentragdao sérica em pg/mL de quimiocina presente na
amostra de soro de um individuo. A mediana da concentragdo de cada grupo categorizado
de acordo com a faixa etaria € representada pela linha horizontal continua. Pos-teste de
Dunn (€ = diferenca significativa entre 15 a 29 e 45 a 59 anos. ¥ = diferenga significativa
entre 15 a 29 e >60 anos).

Pode-se observar que nos grupos de casos e contatos domiciliares ndo houve
diferenga significativa entre as medianas independente da faixa etaria. No grupo de
contatos sociais para CXCL10 também n&o houve diferenga, entretanto para CCL2
as medianas apresentaram uma diferenga estatisticamente significativa entre a faixa
etaria de 15 a 29 anos e as faixas etarias acima de 45 anos.

Além disso, é possivel perceber que em CCL2 ndo houve um padrao linear de
aumento ou redugado de acordo com o aumento da idade, porém as faixas etarias
que apresentaram mediana mais elevada foram da fase adulta, mais
especificamente entre 30 e 44 anos em contatos domiciliares; e entre 45 e 59 anos
em casos e contatos sociais. Com relagcdo a CXCL10, apesar de nao ter havido
diferencga significativa entre nenhuma faixa de idade, pode-se perceber uma discreta
reducdo nos niveis séricos de acordo com o aumento da idade dos individuos.

Na figura 8, estdo apresentadas comparagdes entre as concentragdes séricas

das quimiocinas, de acordo com a situacido vacinal de BCG. A diferenca entre as
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medianas foi avaliada por meio do teste Mann-Whitney com corregéo de Bonferroni,
apresentando diferencga estatisticamente significativa no grupo de CD em relagao a
CXCL10 (p=0,0171).

Figura 8 — Comparacgao entre a concentragao sérica de quimiocinas de acordo com a
vacinacao BCG — Juiz de Fora— MG —-2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
Nota: Cada ponto refere-se a concentragdo sérica em pg/mL de quimiocina presente na
amostra de soro de um individuo. A mediana da concentragdao de cada grupo categorizado
de acordo com a situagao vacinal de BCG é representada pela linha horizontal continua.
Pode-se notar que em CCL2, ndo houve diferenga significativa entre as
medianas em nenhum dos trés grupos. Os grupos de casos e contatos sociais
também nao tiveram diferenga significativa com relaggo a CXCL10 entre os
individuos vacinados com BCG e os ndo vacinados. De maneira geral, foi observado
em CXCL10 um discreto aumento nos niveis séricos dos individuos que ja foram
vacinados, ao passo que para CCL2 percebe-se uma tendéncia inversa.
A figura 9 apresenta os niveis séricos das quimiocinas CCL2 e CXCL10, nos
grupos de contatos domiciliares e sociais, comparando aqueles que apresentaram

ou nao sinal sugestivo de hanseniase no momento da avaliagéo.
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Figura 9 — Comparacgéao entre a concentragéo de quimiocinas de acordo com
a presenca de sinal sugestivo de hanseniase — Juiz de Fora— MG —2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Cada ponto refere-se a concentragdo sérica em pg/mL de quimiocina presente na
amostra de soro de um individuo. A mediana da concentragdo de cada grupo categorizado
de acordo com a presenca de sinal sugestivo de hanseniase é representada pela linha
horizontal continua.

Ao analisar a figura acima, nota-se que nao houve diferenga significativa entre
as medianas dos individuos que apresentaram sinal sugestivo de hanseniase em
relagdo aos que nao apresentaram, em nenhum dos dois grupos e em relagao a
nenhuma das duas quimiocinas avaliadas. E possivel perceber, entretanto, que
apesar de nao haver diferenca significativa entre as medianas, com relagédo a CCL2,
no grupo de contatos domiciliares houve um discreto aumento nos niveis séricos nos

individuos que nao apresentaram sinal sugestivo da doenca.

5.6 CORRELACAO E ANALISE DE ASSOCIACAO ENTRE OS TESTES
LABORATORIAIS POR MEIO DA ANALISE DO COMPONENTE PRINCIPAL

Na tabela 10 é possivel observar a correlagao entre os testes.



77

Tabela 10 - Correlagao entre os testes sorolégicos nos casos,
contatos domiciliares e sociais - Juiz de Fora -MG — 2016-2018

i Casos Contatos Domiciliares Contatos Sociais
Antigenos
rho  p rho p rho p
NDO-HSA e LID-1 0,199 0,388 0,235 0,173 0,184 0,026
NDO-HSA e NDO-LID 0,545 0,011 0,724 <0,001 0,288 <0,001
NDO-HSA e CCL2 -0,249 0,277 -0,087 0,632 -0,152 0,071
NDO-HSA e CXCL10 -0,738 0,037 0,056 0,781 0,073 0,401
LID-1 e NDO-LID 0,481 0,027 0,345 0,042 0,282 0,001
LID-1 e CCL2 -0,095 0,681 -0,138 0,444 0,004 0,964
LID-1 e CXCL10 -0,500 0,207 0,209 0,295 0,102 0,238
NDO-LID e CCL2 0,038 0,871 -0,279 0,115 0,000 1,000
NDO-LID e CXCL10 -0,500 0,207 -0,010 0,959 -0,007 0,932
CCL2 e CXCL10 0,714 0,047 0,147 0,466 0,219 0,012

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
rho = Coeficiente de Spearman
p = Valor de P

No grupo de casos houve correlagéo positiva e significativa entre NDO-HSA e
NDO-LID, e entre LID-1 e NDO-LID, além de ser observada correlagdo negativa e
significativa entre NDO-HSA e CXCL10. Entre os CD, assim como nos casos houve
correlagao positiva e significativa entre NDO-HSA e NDO-LID, e entre LID-1 e NDO-
LID. No grupo de CS, foi possivel observar correlacdo positiva e significativa entre
os trés antigenos.

As figuras 10, 11 e 12 apresentam a variagao entre os grupos de caso, CD e
CS, relacionando os parametros analisados por meio da PCA.

Na figura 10 pode-se visualizar a variacao entre os grupos Caso, CD e CS,
relacionando NDO-HSA, LID-1, NDO-LID, CCL2 e CXCL10 por meio da PCA.



78

Figura 10 - Analise do componente principal envolvendo antigenos e
quimiocinas nos grupos de casos, contatos domiciliares e contatos
sociais — Juiz de Fora — MG - 2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Vetores em marrom indicam as quimiocinas e os antigenos. Grupo C
(casos) em salmao (n = 21), grupo CD em verde(n=35) e grupo CS azul (n =
145).

-2

O componente principal 1(PC1) abrange 31,3% da variabilidade das amostras
e componente principal 2 (PC2) abrange 21,7% da variabilidade das amostras. A
analise do PC1 em conjunto com o PC 2, sdo capazes de explicar 53% da variagao
total dos dados.

Além disso nesta figura, é possivel constatar visualmente pela defasagem de
aproximadamente 90° observada entre os vetores dos antigenos e das
quimiocinas que nao ha correlacao entre eles. Porém os vetores que representam os
antigenos estao correlacionados entre si; estando ainda, o vetor de NDO-HSA mais
relacionado a PC1, que é o componente que explica a maior parte da variabilidade
dos dados. Entre as duas quimiocinas existe também uma correlagao.

Pode-se observar ainda que os trés grupos estdo relacionados a todos os
vetores. Desta maneira, ao avaliar os trés grupos, considerando os cinco testes,

nota-se uma distribuicdo com pouca variabilidade uma vez que as trés elipses se
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apresentam coincidentes em grande parte da figura. Esses dados, portanto, nao
permitem diferenciagao clara entre o grupo de casos e seus contatos domiciliares e
sociais.

A figura 11 apresenta a variagao entre os grupos C, CD e CS, relacionando os
antigenos NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID analisados por meio da PCA.

Figura 11- Analise do componente principal envolvendo os antigenos NDO-HSA,
LID-1 e NDO-LID nos grupos de casos, contatos domiciliares e contatos sociais —
Juiz de Fora — MG - 2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
Nota: Vetores em marrom indicam os antigenos. Grupo C (casos) em salmao
(n=21), grupo CD em verde(n=35) e grupo CS azul (n = 145).

O componente principal 1(PC1) abrange 54,2% da variabilidade das amostras
e componente principal 2 (PC2) abrange 29,7% da variabilidade das amostras. A
andlise do PC1 em conjunto com o PC 2, sdo capazes de explicar 83,9% da
variagao total dos dados. Nesta analise, nota-se que os CS se situaram, de maneira
geral, mais proximos uns dos outros no espaco das componentes, indicando menor
variabilidade dos dados representado por uma elipse menor, seguido de CD com
uma variabilidade um pouco maior, e enfim o grupo de casos que demonstra maior

variabilidade para estes parametros, representados por uma elipse maior.
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Com relacédo aos testes, percebe-se uma correlacdo mais forte entre NDO-
HSA e NDO-LID. Pode-se observar ainda que a variabilidade entre os grupos
considerando estes trés parametros € pequena, uma vez que as elipses se
correlacionam em grande parte da figura formada, ndo permitindo diferenciar
claramente os casos de seus contatos

A figura 12 apresenta a variacdo entre os grupos de casos, CD e CS,

relacionando as quimiocinas CCL2 e CXCL10, analisados por meio da PCA.

Figura 12- Analise do componente principal envolvendo CCL2 e CXCL10 nos grupos
de casos, contatos domiciliares e contatos sociais — Juiz de Fora — MG — 2016-2018
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Nota: Vetores em marrom indicam as quimiocinas. Grupo C (casos) em
salmao (n = 21), grupo CD em verde(n=35) e grupo CS azul (n = 145).
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Nesta figura é possivel notar que os casos se situaram bem préximos uns dos
outros no espaco das componentes, indicando baixa variabilidade entre eles. Os CD,
porém, apresentaram uma variabilidade um pouco maior, € o grupo de CS
demonstra maior variabilidade para estes parametros, representados por uma elipse

maior.
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Pode-se observar ainda, que o grupo de casos separou-se visualmente do
grupo de CD e CS. Desta maneira, avaliar os trés grupos concomitantemente com
as duas quimiocinas, sugere ser util para diferenciar o grupo de casos do grupo de
contatos domiciliares e sociais, principalmente CCL2 em que o grupo de casos
apresentou valores abaixo da mediana para CCL2. Porém esta analise ndo permite

uma diferenciagao clara entre os grupos de contatos.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo apresentam a maneira como os testes
laboratoriais combinados entre si, e analisados em conjunto com caracteristicas
clinicas, sociodemograficas e de moradia, se tornam uteis na identificacdo de
individuos com maior risco de adoecimento por hanseniase.

Os testes sorolégicos, de maneira geral, tiverem maior proporgédo de
resultados positivos no grupo de casos do que em seus contatos domiciliares e
sociais. Este resultado era esperado, uma vez que casos indice geralmente
possuem concentragbes elevadas de anticorpos no soro, associada a baixa
imunidade celular (FOOS, 1997).

O tratamento medicamentoso reduz consideravelmente os niveis de
anticorpos nos pacientes, sendo que os niveis de IgM reduzem cerca de 90% em 30
dias apos o inicio do tratamento e IgG reduz de maneira mais lenta, o que pode
explicar a maior positividade para LID-1 no grupo dos casos indice (BACH et al.,
1986; CHO et al., 2001; DROWART et al., 1993). Além disso, a presenga de
anticorpos possui correlacdo positiva com o indice baciloscopico, o que justifica
maior positividade em casos MB (CARVALHO et al., 2017; DUTHIE et al., 2007;
FABRI et al., 2015; FRADE et al., 2017; GAMA et al., 2019; LETURIONDO et al.,
2019; MARCAL et al., 2018).

Entre os contatos domiciliares, houve maior positividade para NDO-HSA,
sendo que 20% dos CD apresentaram resultado positivo a este teste, e todos eles
sdo CD de caso MB. O antigeno NDO-LID também apresentou resultados positivos
referente a apenas contatos de MB. Sabe-se que pacientes MB possuem alta carga
bacilar, e com isso tem alto potencial de transmissdo do bacilo causador da
hanseniase (BARRETO, 2014). Desta maneira, contatos de caso MB, sdo mais
susceptiveis a exposicdo ao bacilo com consequente resposta imunoldgica e
possivel desenvolvimento de anticorpos do que aqueles que tem contato com casos
PB.

E importante salientar, que o fato de a maioria dos individuos positivos aos
testes no grupo de casos e CD serem referentes a caso MB, pode ter sido
influenciado em partes pelas perdas deste estudo, uma vez que entre os casos,

76,19% dos participantes eram MB, e 82,90% dos CD eram contatos de caso MB.
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Esses valores estdo um pouco acima do perfil do municipio no periodo elencado
para o estudo, que se caracteriza por 56,60% de casos MB.

No grupo de contatos sociais, assim como nos casos, o LID-1 apresentou
maior positividade em relagdo aos outros dois antigenos. Entre os trés grupos
avaliados, os CS tiveram menor propor¢cao de positividade, e praticamente nao
houve diferenca de positividade aos testes entre contatos de PB e MB. A
transmissao do M. leprae esta associada ao contato prolongado com o doente n&o
tratado (ARAUJO, 2003), e o nivel de intensidade de exposicdo ao bacilo, esta
diretamente ligado as chances de adoecer de hanseniase (BARRETO et al., 2011).
Em regido de baixa endemicidade, como o local estudado, o convivio intradomiciliar
com caso de hanseniase parece causar maior risco de adoecimento do que o
convivio social. Além disso, a classificagdo do caso indice nao interfere no risco de
adoecimento.

Estudos anteriores demonstraram que NDO-LID possui maior capacidade em
identificar individuos infectados pelo M. leprae se comparado a NDO-HSA (FABRI et
al., 2015), além de apresentar maior sensibilidade e especificidade do que NDO-
HSA e LID-1 de maneira isolada, por ser uma combinagao entre os dois (DUTHIE et
al., 2014). Porém neste estudo, diferente do que se esperava, NDO-LID néo
apresentou maior positividade em nenhum dos grupos. Isso também foi observado
em outros estudos envolvendo contatos domiciliares (CARVALHO et al., 2017;
VIDAL et al., 2018).

Ao avaliar a diferenga entre as medianas dos trés antigenos, percebe-se que
tanto no grupo de casos quanto de seus contatos, o LID-1 apresentou mediana mais
elevada. Entretanto, vale salientar que maior mediana nao reflete maior positividade
no grupo de CD. Esse dado pode estar associado ao fato de a IgG representar 75%
das imunoglobulinas presentes no soro (MAYER, 2020), refletindo assim titulos mais
elevados.

Quando se compara a diferenga das medianas dos grupos para cada
antigeno, percebe-se que houve diferenga significativa entre a mediana de CS e os
demais grupos nos trés antigenos, sendo este o grupo que obteve titulos mais
baixos de anticorpos. Para LID-1 e NDO-LID o grupo de casos apresentou titulos
mais altos de anticorpos. O antigeno NDO-HSA, porém apresentou maiores titulos
de IgM no grupo de CD. Destaca-se que todos os antigenos, nos trés grupos

apresentaram mediana inferior ao ponto de corte de positividade (IE= 1.1), o que
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significa que a maior parte dos individuos avaliados ndo apresentou positividade aos
testes.

Nos trés grupos houve concordancia entre o teste NDO-HSA e NDO-LID,
tendo sido moderada nos casos e CD e regular em CS, apresentando significancia
estatistica para ambos. Entre NDO-HSA e LID-1, houve concordancia moderada no
grupo de CS mas néo foi significativa; além disso nos outros grupos nao houve
concordancia entre estes testes.

Pessoas infectadas, mas que nao possuem a doenc¢a instalada, podem
apresentar sorologia positiva para apenas um ou outro antigeno, pois nem todos os
antigenos sao reconhecidos pelos anticorpos que aquele individuo esta produzindo
(FABRI et al., 2015), o que pode explicar esta diferenga na concordancia entre os
testes. Além disso, a concordancia existente entre NDO-HSA e NDO-LID em todos
0s grupos pode estar relacionada a por¢ao NDO presente nos dois testes, que é
responsavel por induzir a producao de IgM (STEFANI, 2008).

Ao observar as variaveis que podem influenciar na soropositividade dos
testes, percebe-se maior positividade NDO-HSA e NDO-LID no sexo feminino, tanto
no grupo de CD quanto nos CS. Esse resultado também foi observado em estudo
recente com CD (GOMES et al.,, 2019), e pode ser explicado pelo fato de que
mulheres apresentam niveis mais elevados de IgM em relacdo aos homens
(MADDISON et al., 1975).

Com relacgéo a idade, entre CD os adultos jovens, até 29 anos, foram os que
tiveram mais resultado positivo aos testes, o que é esperado uma vez que ja foram
descritos menor indice de positividade a medida que ocorre aumento da idade
(BAKKER et al., 2004; DUPPRE et al., 2012), além disso espera-se que 0 pico de
niveis gerais de anticorpo principalmente IgM seja nos adultos jovens (OSKAM,;
SLIM; BHURER-SEKULA, 2003). Entre os CS, essa tendéncia n&o foi observada.

Foi evidenciada relagdo entre a positividade aos testes, associada com
escolaridade baixa para os CD e com niveis econbmicos mais baixos para CD e CS,
tendo apresentado associagao significativa entre renda e NDO-HSA no grupo de CS.
A hanseniase, assim como suas complicacoes, esta atrelada entre outros fatores as
condigbes socioecondmicas desfavoraveis (ARAUJO, 2003; ALENCAR et al., 2012).

O baixo nivel de instrugao pode refletir também em baixa renda, e além disso
impactar na qualidade das informacdes recebidas, por exemplo, relacionadas aos

sinais e sintomas e tratamento; o que pode refletir em disseminagcado da doencga por
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falta de tratamento medicamentoso, além de possibilitar o aumento das
incapacidades geradas em decorréncia do diagnostico tardio. Estudo recente,
também relacionou condi¢cdes desfavoraveis de vida relativas a renda e educacgao
com um aumento de até duas vezes na incidéncia de hanseniase (NERY et al,,
2019).

Entre os CS, apesar de este grupo ter sido constituido em 42,1% por
individuos que estudaram apenas o ensino fundamental, observou-se maior
positividade em individuos com nivel de instrugdo mais alto, inclusive com ensino
superior.

Este dado possibilita reflexdo a respeito das caracteristicas determinantes da
hanseniase, que para além das condi¢des socioeconbmicas, esta também atrelada
ao estigma. Este, por séculos excluiu totalmente os doentes de hanseniase do
convivio social, mas segundo Lana et al. (2014) ainda no século 21, faz com que as
pessoas tenham medo de serem atendidos. Portanto, mesmo pessoas bem
instruidas podem nao procurar por tratamento de forma oportuna, e assim em seu
ambiente social iniciar uma cadeia de transmissao.

Outro fator que esteve relacionado ao maior numero de resultados positivos
foi o fato de residir ha mais de cinco anos com o caso indice ou na vizinhanga
quando se trata dos CS. Além disso, entre os CD a positividade aos testes também
se mostrou mais associada a viver junto com o caso na época do diagnéstico.

Estes dados indicam que estes contatos foram expostos ao M. leprae antes
do inicio do tratamento do caso, momento em que este apresentava niveis mais
altos de bacilos, uma vez que ja foi demonstrado que o tratamento medicamentoso
reduz os titulos de anticorpos (FREITAS et al.,, 2015; CARVALHO et al., 2017).
Sabe-se que os niveis de anticorpos possuem correlacdo positiva com o indice
baciloscopico e consequentemente com o potencial de transmissao do bacilo
causador da hanseniase (BARRETO, 2014).

A soropositividade do caso indice apresentou uma correlagdo negativa com a
soropositividade dos contatos domiciliares e sociais. Este fato também pode estar
relacionado ao tratamento do caso, uma vez que a transmissdo da doencga ocorre
antes do inicio do tratamento medicamentoso, quando a carga bacilar é alta. Porém
apesar de os niveis soroldgicos reduzirem com o tratamento e acompanharem o
indice baciloscopico, alguns anticorpos demoram mais tempo para deixarem de ser

detectados como ja foi mencionado anteriormente.
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A variavel apresentar sinal sugestivo de hanseniase, tanto para CD quanto
para CS nao refletiu a positividade dos testes. Esse resultado pode estar relacionado
ao fato de que os testes sdo capazes de identificar individuos infectados com o M.
leprae antes mesmo do surgimento de sinais e sintomas (AMORIM et al., 2016;
GAMA et al., 2019; MOURA et al., 2008), permitindo a detecgédo de infeccdo ainda
em estagio inicial (FABRI et al., 2016). Com isso, reforga-se a importancia do uso
destes testes em larga escala, para auxiliar na identificacdo de individuos infectados
e consequente diagndstico oportuno.

Com relagdo a consanguinidade, tiveram resultado positivo aos testes
exclusivamente aqueles CD que apresentam parentesco consanguineo com o caso
indice. Os mecanismos de protecao ou susceptibilidade a hanseniase também estao
ligados a fatores genéticos (BAKKER et al., 2005, MARCOS; LATINI; SANTANA,
2014); desta maneira individuos que além de serem CD, apresentem parentesco
consanguineo com o caso indice sdo mais propensos ao adoecimento.

Outros estudos também demonstraram maior positividade aos testes em
individuos com parentesco préximo (CARVALHO et al., 2017; WAMBIER, 2016). No
grupo de contatos sociais, essa tendéncia nao foi notada, uma vez que individuos
que disseram ter caso de hanseniase na familia praticamente ndo apresentaram
resultado positivo (apenas um caso para LID-1). Para este grupo, o grau de
parentesco parece néao interferir na soropositividade, uma vez que a exposi¢céo ao M.
leprae ocorre fora do seu domicilio.

A vacinacdo com BCG oferece um efeito protetor para o individuo, sendo
ainda mais eficaz entre aqueles que possuem duas doses da vacina (GOMES et al.,
2019). Além disso, a vacina pode estimular resposta do tipo Th1 e causar redugéo
nos titulos de anticorpos (LIMEIRA et al., 2013). Este estudo, porém, identificou que
individuos sem cicatriz da vacina tiveram menor positividade aos testes do que
aqueles vacinados, o que também foi observado em outros estudos (ANDRADE et
al., 2008; CARVALHO et al., 2015).

Apesar de a situagdo de vacinagdo com BCG nao ter demonstrado
associagao significativa com o resultado dos testes, os dados dos contatos
relacionados a situacao vacinal sdo preocupantes, uma vez que sugere deficiéncia
nas atividades de vigilancia de contatos no municipio.

O Ministério da Saude preconiza que todos os contatos de caso de

hanseniase devem ser avaliados na ocasiao do diagndstico do caso, e aqueles que
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nao apresentarem sinal e sintoma sugestivo de hanseniase na avaliacdo devem
receber vacinacdo com BCG, excetuando-se aqueles que ja possuirem duas
cicatrizes da vacina. Desta maneira, aqueles que ndo tem nenhuma cicatriz deve
receber a primeira dose da vacina, e aqueles que tiverem apenas uma cicatriz, deve
receber uma dose de reforgo (BRASIL, 2016).

E de acordo com os dados deste estudo entre os CD que ndo possuiam
nenhuma cicatriz de vacina BCG (2 pessoas), um deles ndo apresentou sinal
sugestivo de hanseniase e entre os CS do ano de 2016 (22 pessoas), 1 ndo
apresentou sinal sugestivo de BCG e 15 apresentaram apenas uma cicatriz, e dentre
eles apenas 1 apresentou sinal sugestivo de hanseniase; desta maneira os demais
deveriam ter sido vacinados no momento da avaliagcao pelos servigcos de saude do
municipio de Juiz de Fora. Dados da SES-MG registram que 96% dos contatos
domiciliares de hanseniase identificados no ano de 2016 foram examinados (MINAS
GERAIS, 2016), entretanto os resultados deste estudo apontam que nesta avaliagao
nao foram realizadas todas as medidas de vigilancia recomendadas. Destaca-se que
os contatos sociais ndo sao registrados.

Ao avaliar as caracteristicas de moradia e convivio com o caso indice, para o
grupo de CS o raio de distancia de moradia em relagao ao domicilio do caso indice
foi significante estatisticamente para NDO-HSA. Estudos relatam que contatos
peridomiciliares e sociais apresentam risco de desenvolver hanseniase (DOUGLAS
et al., 2004), sendo que os que vivem a um raio de distancia de até 75 metros do
caso indice possuem mais chance de adoecer (BAKKER, 2004).

Este estudo evidenciou que individuos que moram mais proximos, mais
precisamente a um raio menor que 50 metros, tiveram maior positividade aos testes
sorologicos para NDO-HSA e NDO-LID. A maior proximidade com o caso indice,
aumenta a exposicdo destes individuos ao M. leprae, o que culmina em maior
chance de adoecimento.

Com relagao aos CD, foi observado que individuos que moravam em casas
com menor numero de cémodos, menor numero de dormitorios, maior numero de
residentes e menor proporcdo de cdmodos por residentes apresentaram maior
positividade aos testes. Destaca-se as duas ultimas variaveis citadas, em que residir
com mais de cinco pessoas e ter menos de um comodo por pessoa em seu domicilio

apresentaram significancia estatistica para NDO-HSA e NDO-LID.
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Outros estudos identificaram que as condi¢des de moradia interferem no
resultado da sorologia e consequente possibilidade de adoecimento (BAKKER et al.,
2006; GOMES et al., 2019), pois a intensidade de exposigcdo ao bacilo esta
diretamente ligada as chances de adoecimento (BARRETO et al, 2011). Desta
maneira viver com mais pessoas, e ter uma propor¢ado de menos cémodos por
pessoa em sua residéncia, aumentam a intensidade da exposig¢ao, pelo convivio
mais proximo; logo aumentam as chances de infec¢ao.

Ressalta-se que este estudo evidenciou no grupo de CD com relagdo ao
antigeno NDO-HSA, 20,25 vezes mais chance de adoecimento entres aqueles
individuos que vivem em domicilios com menos de um cémodo por pessoa.

Apesar de as condi¢gdes de moradia, como ter menor numero de quartos no
domicilio interferirem na positividade dos testes, o fato de ter relagdo conjugal com o
caso indice e compartilhar o quarto com o mesmo nao interferiram no resultado dos
testes. Os cbOnjuges, na maioria das vezes nao possuem relagdo de
consanguinidade com o caso indice. Sabendo que os fatores genéticos possuem
influéncia na susceptibilidade a hanseniase (BAKKER et al., 2005, MARCOS;
LATINI; SANTANA, 2014), mesmo que eles tenham maior exposi¢cao ao M. leprae,
podem adoecer menos que os demais contatos.

Este dado aponta para uma limitacdo deste estudo, uma vez que nao €
possivel saber se estas pessoas ja eram cOnjuges e se compartilhavam quarto na
época do diagnéstico, dificultando assim sua interpretagdo. Caso estas pessoas
compartilhassem o quarto desde antes do diagndstico, era esperado que essa
variavel interferisse no resultado dos testes. Entretanto se este convivio mais
proximo tiver se estabelecido apds o tratamento medicamentoso, ndo se espera
relagdo com a positividade aos testes, uma vez que neste caso a exposi¢ao destes
ocorre na mesma intensidade que os demais CD.

As caracteristicas de convivio com o caso indice, em regido de baixa
endemicidade, parecem ser variaveis importantes para em conjunto com o0s
resultados dos testes soroldgicos direcionarem a identificagdo precoce de contatos
com maior chance de adoecimento. Destaca-se ainda a exposi¢ao intradomiciliar,
uma vez que a positividade aos testes foi maior entre os CD quando comparado aos
CS.

Em regides de alta endemicidade, porém, parece ndo haver essa associagao,

uma vez que a exposicao ao M. leprae fora do domicilio é constante (CARVALHO et
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al., 2017; HUNGRIA et al., 2017). Desta maneira, as caracteristicas de contato
dentro do domicilio, assim como na vizinhanga nao impactam diretamente na chance
de adoecer, pois a exposicao ao bacilo parece ser constante e em qualquer tipo de
ambiente nestas regides.

Ao avaliar os resultados das quimiocinas, comparando as medianas entre
CCL2 e CXCL10, percebeu-se mediana mais elevada de CCL2 nos grupos de
contatos domiciliares e sociais, apresentando diferenca significativa entre uma e
outra. Ao comparar a diferenga das medianas em cada um dos grupos estudados, é
possivel perceber que para CXCL10 nao houve diferenga significativa entre o grupo
de casos e contatos. Apesar de CXCL10 apresentar capacidade limitada em diferir
0s casos de hanseniase de seus contatos, ela possui capacidade em identificar
individuos infectados pelo M. leprae (HUNGRIA et al., 2017). Com relagdo a CCL2,
porém, observou-se diferenga significativa entre os trés grupos avaliados, sendo que
0 grupo de casos foi 0 que teve menor mediana.

Ao observar a comparacao realizada para as duas quimiocinas, separando
cada grupo em MB e PB, foi possivel observar que para os trés grupos em CCL2 a
mediana foi mais elevada para os casos MB e para os contatos de MB, ao passo
que CXCL10 se apresentou de maneira contraria tendo mediana mais elevada para
casos PB e contatos de casos desta mesma classificagao.

Sabe-se que CXCL10 esta ligada ao perfil de resposta Th1 que configura boa
resposta celular, de maneira que fornece protecédo ao individuo ou adoecimento nas
formas mais brandas da hanseniase (MENDONCA et al., 2008; HUNGRIA et al.,
2017). CCL2 por sua vez, esta ligada a resposta Th2, com um perfil inflamatério
mais acentuado, e desenvolvimento de hanseniase MB (HASAN et al., 2006). Desta
maneira, pode-se sugerir que CCL2 é util para identificar pessoas mais propensas a
desenvolver hanseniase, principalmente nas formas mais graves da doenca.

Ao comparar os niveis séricos das quimiocinas com as faixas etarias nos
grupos deste estudo, percebeu-se que em CCL2 n&o houve um padrao linear de
comportamento, porém nos trés grupos, entre os adultos as medianas foram mais
elevadas. Ja com relagdo a CXCL10, houve uma tendéncia inversa com pequena
reducao nas medianas de acordo com o envelhecimento.

Este assunto ainda é controverso na literatura, sendo que ja foi descrito que

tanto os niveis de CCL2 quanto os de CXCL10 aumentam em individuos idosos
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(ANTONELLI et al., 2006). Estudo recente, no entanto, constatou aumento nos
niveis séricos de CCL2 em relagao a individuos jovens (BONFANTE et al., 2017).

Conforme ja foi citado anteriormente, a BCG fornece uma protegéo adicional
para individuos que possuem duas doses da vacina, em relagdo aos niao vacinados,
favorecendo a resposta imune celular (GOMES et al., 2019). Nos grupos avaliados
neste estudo, a mediana para CCL2 foi maior naqueles individuos que ndo haviam
recebido vacina de BCG, e o inverso foi observado para CXCL10. Isso permite inferir
que a vacina acentuou a resposta celular contribuindo para aumento nos niveis de
CXCL10, ao passo que entre aqueles individuos que ja possuiam um perfil
imunoldgico mais voltado para Th2, a auséncia da vacina também favoreceu a maior
expressao de CCL2.

A presencga de sinal sugestivo de hanseniase tanto em CD quanto em CS nao
apresentou diferenca significativa em suas medianas para nenhuma das duas
quimiocinas. E curioso observar, que para CCL2 no grupo de CD, aqueles que ndo
tinham sinal sugestivo da hanseniase apresentaram uma mediana mais elevada.
Conforme ja foi mencionado anteriormente, o contato prolongado com o doente ndo
tratado (ARAUJO, 2003), e o nivel de intensidade de exposicdo ao bacilo possui
correlagdo positiva com as chances de desenvolver hanseniase (BARRETO et al.,
2011).

Uma vez que este estudo foi realizado em area de baixa endemicidade, o
convivio intradomiciliar € considerado importante na transmissdo do bacilo. Desta
maneira, esse resultado sugere que os CD tiveram exposigdo a uma carga bacilar
maior que a dos CS e por isso a maior expressao mesmo nos individuos sem sinais
da doenca. E possivel sugerir ainda, que a CCL2 possa exercer bom desempenho
em identificar individuos infectados pelo M. leprae antes do surgimento dos sinais e
sintomas.

A correlagao entre os testes foi positiva entre os trés antigenos, tanto no
grupo de casos, quanto nos contatos domiciliares e sociais, e apesar de nao ter sido
significativa para todos, indica uma tendéncia unidirecional nos |IE entre esses testes
(FABRI et al., 2015). Vale ressaltar que houve correlagdo positiva e significativa
entre as quimiocinas CCL2 e CXCI10 no grupo de contatos sociais. E negativa e
significativa entre NDO-HSA e CXCL10 no grupo de casos. Esta correlagdo negativa
pode indicar uma tendéncia contraria entre esses testes, o que poderia ser

esperado, uma vez que NDO-HSA esta relacionado a resposta Th2 com indugao de
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anticorpos IgM (STEFANI, 2008), e CXCL10 esta relacionada a Th1 (MENDONCA et
al., 2008).

A analise PCA permitiu observar a correlagdo entre estes testes e sua
tendéncia em cada grupo. Nota-se que ao analisar os cinco testes em conjunto n&o
€ possivel fazer uma diferenciacdo entre os grupos, apesar de que o NDO-HSA se
destaca por estar mais relacionado ao componente que explica a maior variabilidade
do modelo. O mesmo é notado ao avaliar os trés antigenos, uma vez que LID-1 se
mostra bastante relacionado ao grupo de casos, porém né&o diferencia com clareza
os grupos. Pode-se sugerir que os antigenos de maneira isolada, sem comparar
com caracteristicas sociodemograficas e de convivio com o caso indice nao
permitem uma boa diferenciagéo entre os grupos.

Entretanto ao avaliar as duas quimiocinas em conjunto nos trés grupos,
percebe-se que em CCL2, o grupo de casos se posiciona bem abaixo da mediana
com relagao aos contatos. Como ja foi tratado neste capitulo, CXCL10 esta ligada a
resposta do tipo Th1 (MENDONCA et al., 2008), e CCL2 a resposta do tipo Th2,
relacionada ao desenvolvimento de hanseniase MB (HASAN et al., 2006). Sugere-se
assim que CCL2 é util na identificacdo de pessoas com maior chance de

desenvolver hanseniase nas formas mais graves da doenca.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

A comparagdo dos contatos domiciliares e sociais com casos ja tratados se
configura uma limitagcdo deste estudo, uma vez que para comparar as diferengas de
positividade aos antigenos, assim como as diferengas entre os niveis séricos das
quimiocinas, o ideal seria casos novos, uma vez que o tratamento medicamentoso
interfere nos niveis destes marcadores imunolégicos. Entretanto, com o objetivo de
superar esta limitacéo, foi realizada comparacao entre casos com diferentes tempos
de tratamento e nao foi observada diferenca significativa nos resultados dos testes
entre eles.

Uma outra limitacdo do estudo, esta relacionada a observacdo das
caracteristicas dos contatos domiciliares e sociais e do resultado dos testes
laboratoriais em momento uUnico, uma vez que nao permitiu avaliar se houve a
instalagdo da hanseniase em pessoas com infecg¢ao identificada nos testes. Sugere-
se entdo, a realizagdo de estudos com seguimento de coorte, com contatos
domiciliares e sociais em regido de baixa endemicidade, analisando estes antigenos
e quimiocinas, em especial NDO-HSA e CCL2, que possam reforgar a eficacia do
uso destes testes como auxiliares no diagnoéstico oportuno e vigilancia de contatos

de casos de hanseniase.
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8 CONCLUSAO

A anadlise dos resultados dos testes com os trés antigenos, configura uma
maneira eficaz de identificar um numero maior de individuos infectados, uma vez
que a maioria dos participantes ndo apresentaram resultado positivo aos trés testes
de maneira simultdnea podendo reagir a um ou outro de forma isolada.

A avaliagdo do resultado dos testes com os antigenos NDO-HSA, LID-1, e
NDO-LID, e com as quimiocinas CCL2 e CXCL10 de maneira combinada podem
potencializar a identificacdo de pessoas infectadas com o M. leprae e susceptiveis
ao adoecimento por hanseniase.

Apesar de LID-1 ter apresentado maior positividade no grupo de casos e CS,
o NDO-HSA foi o antigeno que melhor explicou a variabilidade no modelo PCA ao
ser analisado em conjunto com todos os testes. Além disso, em proporgao ele se
destaca mais uma vez entre os contatos, visto que identificou 20% de CD positivos,
que corresponde a mais que o triplo da capacidade de LID-1 neste grupo (5,7%). O
inverso nao foi notado no grupo de CS, além do que o NDO-HSA representou a
segunda maior taxa de positividade no grupo dos CS. Desta maneira, sugere que
entre os antigenos, de maneira geral, o NDO-HSA apresentou melhor desempenho
para identificar individuos infectados.

A exposig¢ao intradomiciliar foi fortemente associada a soropositividade,
principalmente ao antigeno NDO-HSA, o que sugere que em regiao de baixa
endemicidade a exposicdo ao M. leprae esta mais associada ao convivio entre as
pessoas que vivem junto com o caso indice, dando destaque a importancia da
vigilancia epidemioldgica dos contatos domiciliares.

Nao obstante, os contatos sociais que moram mais préximo da residéncia do
caso de hanseniase, tiveram maior positividade aos testes em comparagado a quem
reside a um raio superior a 50 metros. Isso indica que, apesar de as caracteristicas
de exposicao intradomiciliar estarem bastante associadas a exposicao ao M. leprae
em regidao de baixa endemicidade, os contatos sociais também se configuram
importante foco de investigagado na vigilancia dos contatos de hanseniase. Dentre
todos os contatos sociais, neste estudo, destacam-se os vizinhos, indicando
necessidade de atengao especial na vigilancia destes, com acompanhamento mais

proximo e frequente.
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A avaliagdo do resultado das quimiocinas CCL2 e CXCL10 em conjunto,
também demonstram potencial elevado de identificacdo de casos e contatos, além
disso o resultado das duas parece auxiliar na classificacdo operacional, visto que
CCL2 esta mais associada a MB e CXCL10 a PB. Destaca-se a utilidade de CCL2
para identificar pessoas mais propensas a desenvolver hanseniase nas formas mais
graves da doencga, além de diferenciar o grupo de casos de seus contatos.

Os cinco testes avaliados neste estudo, em conjunto, podem potencializar a
identificacdo de individuos infectados com o M. leprae, entretanto a implementacao
do uso destes de maneira simultanea na rotina do servico de saude pode se
configurar uma limitagao, principalmente se for necessario a realizagdo de varios
exames laboratoriais isolados para obter esses resultados. Desta maneira, destaca-
se 0 uso do antigeno NDO-HSA e da quimiocina CCL2 para identificagdo de
individuos infectados pelo M. leprae.

Recomenda-se a realizagao de estudos que busquem o desenvolvimento de
técnicas de mais facil execugéo, a partir destes antigenos e quimiocinas, com vistas
a ampliar as possibilidades do uso destes testes na rotina do SUS.

Os resultados desses testes podem contribuir com a assisténcia a saude se
forem utilizados para auxiliar e possibilitar melhorias nas ag¢des de vigilancia dos CD
e CS de casos de hanseniase a partir de um acompanhamento mais frequente para
0s que apresentarem reatividade aos testes, com possivel descoberta de novos
casos e tratamento oportuno, contribuindo para a cura do individuo e quebra da

cadeia de transmissao da doenca.
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APENDICE A - Geolocalizagdo Espacial Com Relagio a Moradia Do Caso indice

Orientacdo com relagdo aos enderegos para abordagem dos contatos sociais, com
base no raio de distancia da moradia do caso indice.

Bairro Eldorado

- Ano de diagnostico: 2015 - Classificagao Operacional: MB

ELDO100M 2 4

ELDO ,-"':N'I 2

E ©K100 M'ﬁi

(
ELDOI50MI2 T “
£ JELDOWSM NN
§

Ruas para abordagem

Raio de 25m

- Rua Adelaide Maria da Conceig¢ao n°® 190 a 198.
Raio de 50m

- Rua Adelaide Maria da Conceig¢ao n° 02 a 22;

- Rua Adelaide Maria da Conceig¢ao n°® 178 a 189.
Raio de 75m

- Rua Adelaide Maria da Conceig¢ao n°® 23 a 32;

- Rua Adelaide Maria da Concei¢ao n® 168 a 177;
- Rua Adelaide Maria da Concei¢ao n° 01 a Rua Manoel de Castro Lessa n® 77.
Raio de 100m

- Rua Adelaide Maria da Conceig¢ao n° 33 a 44;

- Rua Adelaide Maria da Conceigao n° 158 a 167;
- Rua Manoel de Castro Lessa n° 77 a 100.
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Bairro Paineiras

- Ano de diagndstico: 2016 - Classificagao Operacional: PB

PAI 100M 3

PAI*75MI3

Ruas para abordagem

Raio de 25m

- Rua Padre Nobrega n°® 15 a 30.
Raio de 50m

- Rua Almirante Barroso n° 180 a 225.
Raio de 75m

- Rua Almirante Barroso n® 139 a 179;

- Rua Almirante Barroso n° 181 a 298
Raio de 100m

- Rua Almirante Barroso n°® 113 a 138;
- Rua Almirante Barroso n° 299 a 332.
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Bairro Teixeiras

- Ano de diagnostico: 2015 - Classificagao Operacional: PB

. le-yJ. %

TEI‘1OU|’U’! 5

Ruas para abordagem

Raio de 25m

- Rua Dalila de Lery Santos n° 259 a 299.
Raio de 50m

- Rua Dalila de Lery Santos n°® 300 a 309;
- Rua Dalila de Lery Santos n° 239 a 258.
Raio de 75m

- Rua Dalila de Lery Santos n°® 202 a 238;
- Rua Alfredo Salomé&o n° 02 a 55;

- Rua Joaquim de Almeida n°® 250 a 320.
Raio de 100m

- Rua Dalila de Lery Santos n® 191 a 201;
- Rua Alfredo Salomao n° 56 a 82;

- Rua Professora Etelvina Faro n° 188 a 250;
- Rua Joaquim de Almeida n° 160 a 249;

- Rua José de Castro Barbosa n° 48 a 84.




Bairro Localizacao Vila Esperanca Il / Benfica

- Ano de diagndstico: 2015 - Classificagao Operacional: MB
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Ruas para abordagem

Raio de 25m

- Rua Jodo Ribeiro de Novais n°379 a 415.

Raio de 50m

- Rua Joéo Ribeiro de Novais n°® 240 a 378 e n® 416 a 428;
- Rua Linda Batista n°® 130 a 201;

- Rua Clara Nunes n° 60 a 80;

- Rua Lima Duarte n°® 32 a 48.

Raio de 75m

- Rua Joéo Ribeiro de Novais n°® 227 a 239 e n°® 429 a 437,
- Rua Linda Batista n° 85 a 129 e 202 a 211;

- Rua Clara Nunes n° 20 a 59 e 81 a 110;

- Rua Clementina de Jesus n° 211 a 260;

- Rua Paraiso n°® 20 a 50;

- Rua Lima Duarte n°® 27 a 31 e 49 a 66

Raio de 100m

- Rua Joao Ribeiro de Novais n°® 215 a 226 e n°® 438 a 450;
- Rua Linda Batista n° 60 a 84;

- Rua Clara Nunes n® 10 a 19 e 111 a 140;

- Rua Clementina de Jesus n°® 140 a 210 e 261 a 320;

- Rua Paraiso n® 51 a 72;

- Rua Lima Duarte n° 21 a 26 e 67 em diante.
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APENDICE B — Questionario De Coleta De Dados Casos, Contatos Domiciliares e

Sociais
DADOS GERAIS
Data da entrevista: [
Municipio: Especificar o municipio:

Cddigo de identificagao do domicilio:

Caddigo de identificagdo do entrevistado:
Unidade de Saude/ESF:

Nome completo:

Endereco atual

Logradouro:

Numero: Bairro: CEP:

Latitude: Longitude:_ Setor censitario:

Fone: () Celular: ()

Data de nascimento: I Idade: Sexo: ()M ()F

Escolaridade
( ) Menos de 05 anos de estudo
() Ensino fundamental

() Ensino médio

() Ensino técnico

() Ensino superior

Estado civil: ( )Solteiro(a) ( )Casado(a) ( )Separado(a) ( )Divorciado(a)
( )Viavo(a)

Renda mensal (R$):

O (a) Sr. (a) ja teve hanseniase? () Sim ( ) Ndao Se sim, quando (ano):

(Pergunta destinada apenas aos CD e CS)

Coeficiente de deteccao da hanseniase (por 100.000 habitantes):

Ja teve ou tem caso de hanseniase na familia? () Sim (') Nao
Cicatriz vacinal de BCG: ()0 ()1 ()2
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CONTATO DOMICILIAR
DADOS DO DOMICILIO E RELACIONADOS AO CASO

Foi examinado por profissionais do servico de saude quando o Sr(a) foi
diagnosticado com hanseniase?

Numero de residentes:

Numero de cbmodos do domicilio:

Numero de dormitorios:

Numero de pessoas que compartilham o dormitério com o caso indice:
Vocé dorme no mesmo cédmodo que o caso indice?

Grau de parentesco com caso indice:

Ha quanto tempo reside com caso indice (meses)?

Residia na época do diagndéstico?

Classificagcao operacional do caso indice: ( )PB ( ) MB

CONTATO SOCIAL
DADOS RELACIONADOS AO CONTATO COM O CASO INDICE
Ha quanto tempo o(a) Sr(a) mora/trabalha/estuda aqui? Em meses completos:

Quantas tempo o(a) Sr(a) convive diariamente neste ambiente?

Classificagdo operacional do caso indice: ( ) PB () MB (Resposta a ser
preenchida por quem estiver coletando os dados, com base nos dados do
SINAN)

EXAME DERMATONEUROLOGICO
Avaliagao dermatologica
Possui Manchas? () Sim () Nao Quantas:

Possui Manchas com alteracdo de sensibilidade? ( ) Sim ( ) Nao
Quantas:

Possui Placas? () Sim () Ndo Quantas:

Possui Tubérculos? () Sim () Nao Quantos:

Possui Nédulos? () Sim () Nao Quantos:

Possui Infiltragdes? () Sim () Nao Quantas:

Possui alguma outra alteracéo dermatologica? () Sim () Nao

Especificar




Avaliagao neurolégica

Membros Superiores:

Nervos espessados () Sim () Ndo Quantos?

Especificar (Escolher quantas opgbes forem cabiveis)

1) Ulnar direito 2) Ulnar esquerdo 3) Radial direito 4) Radial esquerdo

5) Mediano direito 6) Mediano esquerdo

Forgca muscular do Abdutor do quinto dedo: ( )Forte( )Diminuida ( )Paralisada
Forgca muscular do Abdutor do polegar: ( )Forte ( )Diminuida ( )Paralisada
Forgca muscular do Extensor do punho: ( )Forte ( )Diminuida ( )Paralisada
Membros inferiores:

Nervos espessados ( ) Sim () Nao Quantos?

Especificar (Escolher quantas opgdes forem cabiveis)

1) Fibular direito 2) Fibular esquerdo 3) Tibial direito 4) Tibial esquerdo
Forga muscular do Extensor do halux: ( )Forte ( )Diminuida ( )Paralisada
Forgca muscular do Extensor longo dos dedos:( )Forte( )Diminuida( )Paralisada
Forgca muscular do Tibial anterior: ( )Forte ( )Diminuida ( )Paralisada

Forgca muscular dos fibulares: ( )Forte ( )Diminuida ( )Paralisada
Avaliagao de sensibilidade

Nariz: Sensibilidade alterada: () Sim () Nao

Especificar (Escolher quantas opgdes forem cabiveis)

1) Ressecamento 2) Ferida 3) Perfuragéo de septo

Olhos: Forga muscular das Palpebras: ( )Forte ( )Diminuida ( )Paralisada
Olho direito: Sensibilidade alterada: () Sim () Nao

Especificar (Escolher quantas opgbes forem cabiveis)

1) Fecha com forga 2) Fecha sem forga 3 ) Triquiase 4) Equitrépio

5) Diminuigéo da sensibilidade da cérnea 6) Opacidade cérnea 7) Catarata
8) Acuidade visual

Olho esquerdo: Sensibilidade alterada: () Sim () Nao

Especificar (Escolher quantas opgbes forem cabiveis)

1) Fecha com forga 2) Fecha sem forca 3) Triquiase 4) Equitropio

5) Diminuigédo da sensibilidade da cérnea 6) Opacidade cérnea 7 ) Catarata

8) Acuidade visual
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Estesiometria

Avaliar a sensibilidade com monofilamentos e classificar de acordo com as cores:
1) Verde (0,059)

2) Azul (0,029)

3) Violeta (2,09)

4
5
6) Rosa (300g)

7) Preto (sem sensibilidade)

Vermelho (49)

)
)
)
) Laranja (10g)
)
)

Mao esquerda
) Polegar
) Falange proximal do dedo indicador

) Falange distal do dedo indicador

(
(
(
() Falange proximal do dedo minimo
() Falange proximal do dedo minimo
() Palma da méao

() Dorso da méao

Possui Garra rigida? ( )sim ( )nao Possui Garra mével? ( )sim ( )nédo

Mao direita
) Polegar
) Falange proximal do dedo indicador

) Falange distal do dedo indicador

(
(
(
() Falange proximal do dedo minimo
() Falange proximal do dedo minimo
( ) Palma da méo

() Dorso da méo

Possui Garra rigida? ( )sim ( )nédo Possui Garra mével? ( )sim ( )nao



Pé esquerdo
() Halux

() Terceiro artelho

() Quinto artelho

( ) Regiao plantar superior
( ) Regiao plantar mediana
() Calcaneo

Possui Garra rigida? ( )sim ( )ndo

Pé direito
() Halux

() Terceiro artelho

() Quinto artelho

() Regiao plantar superior
() Regiao plantar mediana
() Calcaneo

Possui Garra rigida? ( )sim ( )ndo

Possui Garra movel? ( )sim ( )ndo

Possui Garra mével? ( )sim ( )ndo

Encaminhado ao servigo de saude local: () Sim () Nao

Quando (Data)

Diagnostico confirmado:

() Sim () Nao () Nao avaliado ( ) Nao se aplica
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APENDICE C - Protocolo Para Coleta de Sangue

‘ﬁjf Universipape Feperar pe Juiz pe Fora

FACULDADE DE ENFERMAGEM

PROCEDIMENTO
OPERACIONAL
PADRAO

REVISAO 0

PAGINA O1

CODIGO 001

TiTULO: COLETA DE SANGUE TOTAL POR MEIO DE PUNGAO VENOSA.

Elaborado por: Sarah Lamas Vidal

1 OBJETIVO: Padronizar a técnica de coleta de sangue por meio de puncgao
venosa, de casos de hanseniase e de seus contatos domiciliares e sbcias, em
municipio da zona da mata — MG, para investigagcao da soropositividade anti-NDO-
HSA, LID-1 e NDO-LID e da concentracao sérica de CXCL10 e CCL2.

2 APLICACAO: Este POP aplica-se ao responsavel pela coleta de sangue durante
as entrevistas realizadas.

3 MATERIAL NECESSARIO

N —

obtencao de soro - tampa vermelha, volume 8 ml);

Algodéo;
. Alcool 70%;
10. Garrote;

©eN® O AW

11. Curativo do tipo blood stop;
12.Embalagem do tipo Descartak para descarte dos materiais pérfuro-cortantes;
13.Saco de lixo branco, identificado como material biolégico;

14.Avental de manga comprida e punho fechado;
15.Luvas descartaveis;

16.Caixa de isopor para armazenar tubos;

Caneta permanente para identificar os tubos;
Adaptador para coleta de sangue a vacuo de uso Unico;

Agulha para coleta de sangue a vacuo com dispositivo de segurancga, 25x8;
Agulha para coleta de sangue 25x8 e 25x7;
Seringa de 10 ml

Maleta para transportar, guardar e apoiar o material da coleta;
01 tubo para coleta de sangue (Vacutainer/Vacuette, com gel separador para

17.Gelox para manter as amostras refrigeradas dentro da caixa de isopor.
Nota: o descarte de todo material deve obedecer a Resolu¢ao RDC/ Anvisa
no 306, de 07 de dezembro de 2004, que dispbe sobre o Regulamento
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Técnico para o gerenciamento de residuos de servicos de
saude.(http://www.anvisa.gov.br/legis/index.htm)

4 TECNICA PARA COLETA

Colocar o individuo acomodado;

Explicar o procedimento que sera realizado. No caso de crianga explicar
também para a pessoa responsavel;

3. Dispor todo o material necessario para a coleta de maneira organizada;

4. Identificar o tubo para a coleta de sangue com o cédigo alfanumérico;

5. Lavar as maos ou usar alcool a 70% em gel;

6. Calcar as luvas de procedimento;
7
8
9.
1

N —

. Verificar o local mais apropriado para ser realizada a pun¢ao venosa;

. Colocar o garrote no membro do individuo, 5 cm acima do local da puncao;
Fazer antissepsia com alcool 70%;

0.Puncionar a veia do paciente em angulo de 45° e com bisel da agulha voltado
para cima;

11.Encaixar o tubo de coleta de sangue no adaptador, observar o inicio do fluxo
do sangue para o seu interior, aguardar o preenchimento do tubo e retirar o
tubo com cuidado para nao lesionar o vaso;

12.Retirar a agulha;

13.Comprimir o local da pungéo venosa com algodao seco;

14.Colocar o curativo bloodstop no local da punc¢ao;

15. Acondicionar o tubo com a amostra de sangue na caixa de isopor;

16.Desconectar a agulha do adaptador utilizando o dispositivo proprio presente
no Descartak;

17.Descartar a agulha no Descartak;

18. Descartar o restante do material utilizado em saco de lixo branco, identificado
como material biolégico.
Nota: 'Usar os equipamentos de protegao individual durante a coleta. 2Apos o
ultimo dia de coleta desprezar o recipiente para descarte de perfurocortante
em uma instituicdo de saude.
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APENDICE D - Termo De Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Maiores de 18 anos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Biorrepositério)

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Teste anti-PGL-1 sintético (NDO-
HSA), LID-1 e NDO-LID na vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos e da populagao”. Para tanto,
pedimos a sua autorizagdo para a coleta, o depésito, 0 armazenamento, a utilizagdo e descarte do material
biolégico humano sangue, a utilizagdo do material bioldgico esta vinculada somente a este projeto de pesquisa e
eventualmente em outros futuros. Nesta pesquisa pretendemos analisar se os testes soroldgicos e adosagemde
quimiocinas ajudam na vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos domiciliares e sociais, e populagéo.
Para esta pesquisa adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): faremos uma entrevista para aplicagdo de um
questionario com perguntas relacionadas ao estudo, realizaremos um exame da pele e dos nervos para identificar
possiveis sinais e sintomas sugestivos de hanseniase e coletaremos 2 tubos de sangue de 5 ml cada para anélise
do teste soroldgico e dosagem de quimiocinas. Esses procedimentos serdo realizados pela equipe da pesquisa
devidamente treinados. O material sera armazenado e descartado ap6s o uso no Centro de Tecnologia Celulare
Imunologia Aplicada da Universidade Federal de Juiz de Fora. Esta pesquisa confere risco minimo,uma vez que
sera realizada entrevista para aplicagcdo do questionario, exame da pele e dos nervos e a coleta de sangue por
meio de pungdo venosa para analise de laboratério. A pesquisa contribuira para vigilancia dos casos de
hanseniase, dos contatos domiciliares e da populagéo e os resultados podem contribuir para o planejamento das
acOes de controle e eliminagdo da doenga no municipio.

Para participar deste estudo o Sr. (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem. Apesar disso,
caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a
indenizacdo. O Sr. (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em qualqueraspecto que desejar e estara livre para
participarou recusar-se a participar e a qualquertempo e sem quaisquer prejuizos, pode retirar o consentimento
de guarda e utilizagdo do material biolégico armazenado no Biorrepositério, valendo a desisténcia a partirda data
de formalizagdo desta. Asua participagdo é voluntaria, e arecusaem participar ndo acarretaraqualquer penalidade
ou modificagdo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a). O pesquisador tratara a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. Os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de seu material biolégico, estardo a sua
disposigao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participagédo nao seraliberado sem a sua
permissao.

O (A) Sr. (a) ndo seraidentificado (a) em nenhuma publicagdo que possaresultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo
pesquisadorresponsavel, na Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Juizde Fora, e a outra sera
fornecida ao Sr. (a). Os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel porum periodode 5 (cinco) anos.

e apods essetemposerdodestruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo,atendendo a legislagao brasileira (Resolu¢cdes N°466/12;441/11 e a Portaria 2.201 do Conselho Nacional
de Saude e suas complementares), utilizando as informacdes somente para os fins académicos e cientificos .

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Teste anti-PGL-1 sintético (NDO-HSA),
LID-1 e NDO-LID na vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos e da populagdo”, de maneiraclarae
detalhada e esclareciminhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar
minha decis&o de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desta pesquisa e de outras que possam futuramente serem realizadas
com o meu material biolégico coletado.

Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclareceras minhas duvidas.
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Vocé sera contatado para consentir, a cada nova pesquisa, sobre a utilizagdo do material biolégico
armazenado no biorrepositério.

Juiz de Fora, de de20 .

Assinatura do Participante Assinatura do (a) Pesquisador (a)
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Menores de 18 anos

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (Biorrepositorio)

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Teste anti-PGL-1 sintético
(NDO-HSA), LID-1 e NDO-LID na vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos e da populagao”.
Para tanto, pedimos a sua autorizagéo para a coleta, o depdsito, 0 armazenamento, a utilizagdo e descarte
do seu sangue. A utilizagao esta vinculada somente a este projeto de pesquisa e eventualmente em outos
futuros. Nesta pesquisa pretendemos analisar se os testes sorolégicos e a dosagem de quimiocinas ajudam
na vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos domiciliares e sociais, e populagéo.

Para esta pesquisa adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): faremos uma entrevista para aplicagdo de
um questionario com perguntas relacionadas ao estudo, realizaremos um exame da pele e dos nervos para
identificar possiveis sinais e sintomas sugestivos de hanseniase e coletaremos 2 tubos de sangue de 5 ml
cada para analise do teste soroldgicoe dosagem de quimiocinas. Esses procedimentos serdo realizados pela
equipe da pesquisa devidamente treinados. O material sera armazenado e descartadoapds o uso no Centro
de Tecnologia Celular e Imunologia Aplicada da Universidade Federal de Juizde Fora. Esta pesquisa confere
risco minimo, uma vez que sera realizada entrevista para aplicagdo do questionario, exame da pele e dos
nervos e a coleta de sangue pormeio de pungao venosa para analise de laboratério. A pesquisa contribuira
para vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos domiciliares e da populagéo e os resultados podem
contribuir para o planejamento das agbes de controle e eliminagdo da doenga no municipio.

Para participar desta pesquisa, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé nao tera nenhum custo e nem recebera qualquer vantagem financeira. Apesar disso,
caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, vocé tem assegurado o direito
a indenizacao. Vocé sera esclarecido (a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se. Oresponsavel porvocé podera, retirar o consentimento de guarda e utilizagdo do material cedido,
valendo a desisténcia a partir da data de formalizagdo desta ou interromper a sua participacgéo a qualquer
momento sem quaisquer prejuizos. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarrefara
qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido. O pesquisador que ira tratar a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé ndo sera identificado em nenhuma publicagao

Os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de seu material, estardo a sua disposi¢cao quando finalizada.
Seu nome ou o material que indique suaparticipagao ndo seraliberado sema permissao do responsavel por
VOCé.

Vocé ndoseraidentificado (a)em nenhuma publicagdo que possaresultar.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel porum
periodode 5 anos, e apds esse tempo serdo destruidos.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais: sendo que uma sera arquivada
pelo pesquisadorresponsavel, e a outra serafornecida a vocé. Os pesquisadores tratardo a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacéo brasileira (Resolugbes N°466/12;441/11 e a
Portaria 2.201 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as informacdes somente
para os fins académicos e cientificos.

Eu, ,portador (a) do documento de Identidade
(se ja tiver documento), fui informado (a) dos objetivos da presente pesquisa, de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes, e 0 meu responsavel podera modificar a decisao de participar se assimo desejar.

Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar dessa pesquisa
e de outras que possam futuramente ser realizadas com o meu material coletado. Recebi o termo de
assentimento e me foi dada a oportunidade de lere esclareceras minhas duvidas.

Vocé sera contatado para consentir, a cada nova pesquisa, sobre a
utilizacdo do material biolégico armazenado no biorrepositorio.

Juiz de Fora, de de20 .
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Menores de 18 anos — Consentimento do Responsavel

TERMODE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Biorrepositério)

O menor ,sob suaresponsabilidade, esta sendo convidado (a) como
voluntario (a) a participar da pesquisa “Teste anti-PGL-1 sintético (NDO-HSA), LID-1 e NDO-LID na vigilancia dos
casos de hanseniase, dos contatos e da populagao”. Para tanto, pedimos a sua autorizagéo para a coleta, o depdsito,
o0 armazenamento, a utilizagdo e descarte do seu sangue. A utilizagdo esta vinculada somente a este projeto de pesquisa
e eventualmente em outros futuros. Nesta pesquisa pretendemos analisar se os testes soroldgicos e a dosagem de
quimiocinas ajudam na vigilancia dos casos de hanseniase, dos contatos domiciliares e sociais, e populagao .

O motivo que nos leva a estudaresse assunto é que o Brasil € o segundo colocado em nimero de casos de
hanseniase no mundo e o diagndstico precisa serrealizado precocemente para conseguir controlare eliminara
hanseniase.Paraisso precisamos investirem pesquisas que ajudem aid entificar testes de laboratério que auxiliemo
diagnostico precoce, a vigilancia de casos diagnosticados com hanseniase e contatos domiciliares, e identificacao de
pessoas que apresentamrisco elevado de adoecer.

Para esta pesquisa adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): faremos uma entrevista para aplicagéo de um
questionario com perguntas relacionadas ao estudo, realizaremos um exame da pele e dos nervos para identificar
possiveis sinais e sintomas sugestivos de hanseniase e coletaremos 2 tubos de sangue de 5 ml cada para analise do
teste soroldgico e dosagem de quimiocinas. Esses procedimentos serdo realizados pela equipe da pesquisadevidamente
treinados. O material sera armazenado e descartado ap6s o uso no Centro de Tecnologia Celulare Imunologia Aplicada
da Universidade Federal de Juizde Fora.

Para participar desta pesquisa, o menor sob sua responsabilidade n&o terd nenhum custo e nem recebera
qualquervantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes d esta pesquisa,
ele tem assegurado o direito a indenizagdo. Ele sera esclarecido (a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participarou recusar-se a participar. O (A) Sr. (a), como responsavel pelo menor, podera retirar o seu consentimento de
guarda e utilizagdo do material cedido, valendo a desisténcia a partirda data de formalizagédo desta ou interrompera sua
participagédo a qualquer momento sem quaisquer prejuizos A participagao dele é voluntaria e a recusa em participarnéo
acarretara qualquer penalidade ou modificagdo naformaem que é atendido (a). O pesquisador ira tratar a identidade do
menor com padrdes profissionais de sigilo. Omenornéo sera identificado em nenhuma publicagéo. Esta pesquisa confere
risco minimo, uma vez que sera realizada entrevista para aplicagao do questionario, exame da pele e dos nervos e a
coleta de sangue por meio de pungéo venosa para analisede laboratdrio. Apesquisacontribuirapara vigilanciados casos
de hanseniase, dos contatos domiciliares e da populagéo e os resultados podem contribuir para o planejamento das agdes
de controle e eliminagéo da doenga no municipio.

Os resultados a partirdo material estardo a sua disposigao quando finalizada. O nome ou o material que indique
a participagdo do menor ndo seraliberado sema sua permissao. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel, porum periodo de 5(cinco) anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Este
termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador
responsavel, na Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Juizde Fora e a outra serafornecida ao Sr. (a).
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Eu, , portador (a) do documento de Identidade
, responsavel pelo menor , fui informado (a) dos
objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novas informagdes e modificar a decisdo do menorsobminharesponsabilidade de participar, se assimo
desejar. Recebiuma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade delere
esclareceras minhas duvidas.

Vocé sera contatado para consentir,a cada nova pesquisa, sobre a utilizagdo do material biolégico armazenado no
biorrepositorio.

Juiz de Fora, de de20__ .

Assinatura do (a) Responsavel Assinatura do (a) Pesquisador(a)
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ANEXO A - Anuéncia da Coordenadoria Estadual de Dermatologia Sanitaria da
Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais - CEDS/SES/MG

GOYERNO DO ESTADD DE MINAS GERAIS

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

Suhsecretaria de VipiHincia o Protecio i Sodde i .
Superlntendéncia de Vigilincia Epidemialfiglen, Amblental ¢ Saide do Trabalhador
Diretorin de Vigilincin de Doengas Crinicas ¢ Apraves Nio Trandmizsiveis
Coordenag®o Estadual de Devanstologis Sanitiria

Autorizagdo

A Coordenadoria Estadual de Dermatologia Sanitdria da Secretaria de Estado da
Salde de Minas Gerais, aqui representada por sua atual coordenadora, Mara do
Carmo Rodrigues 'de Miranda, autoriza a utilizagio de infurrnagﬁres referentes as
notificagdes de casos de hanseniase do .estadu de Minas Gerais, contidas na base de
dados do Sistema de Informagac de agravos de Notificagio {SINAN) - Hanseniase, que
sera fornecida por esta coordenadorla ao pesquisador responsavel,

A identidade dos individuos serd preservada, seguindo as diretrizes & nommas
regulamentadoras das pesquisas eﬁmhendn os seres humanos contidas na Resolugao
466/2012 da Comissdo MNacional de Etica em Pesguisa, do Conselho Masional de
Satde/Ministério da Saude do Brasil ' :

As informagdes se referem ao projeto de pesquisa "Teste anti-PGL-1 sintético
(NDO-HSA), LID-1 & NDO-LID na vigiléncia dos casos de hanseniase, dos contatos
da populagdo.

0 projeto & coordenado pela pml‘e-ﬁsma Angélica da Conceigao Oliveira Coelho
Fabrl, da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Belo Horizonte, 10 de margo de 2016,

Atenciosamente,

MNane do Cppte Bolbie, L fwi—
Maria do Carmo Rodrigues de Miranda_

' Coordenadera Estaduel de Dermatalogia Sanitaria.
Diretoria de Vigilancia de Doengas Crinicas e Agravos Nio Tranzmizsiveis
Superintendéncia de Vigilancia Epidemiclégica, Afnblental & SalGde do Trabaslhadoer,
Secretaria de Estado de Saude/SES-MG.

Cidade Administrailve Peesidente Tanerede Meves -Rodovia Prefita Amdrieo Cloneti, stn- Edif Mhﬁs, 132 ander — Bairmo Serra Yerde «
Belo Horlzonte Mines Jurais - CEP, 31630900 ‘Telefones 391643233915-0324 Gmail:banseninseFxaude mg. pav.hr
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ANEXO B - Roteiro Para Realizagao de Exame Dermatoneurolégico — Adaptado

Elaborado por: Ana Paula Mendes Carvalho (CARVALHO, 2012).

1 - Avaliar e registrar queixas relacionadas a hanseniase, identificando alteragbes na
pele - manchas, placas, infiltragbes, tubérculos, ndédulos, e ha quanto tempo eles
apareceram; possiveis alteragdes de sensibilidade em alguma area do seu corpo;
presenca de dores nos nervos, ou fraqueza nas maos e nos pés e se usou algum
medicamento para tais problemas e qual o resultado.

2 - Avaliagao Dermatolégica

- Observar a superficie corporal, no sentido cranio-caudal, seguimento por
seguimento, procurando identificar as areas acometidas por lesdes de pele. As
areas onde as lesdes ocorrem com maior frequéncia sdo: face, orelhas, nadegas,
bracgos, pernas e costas.

- Realizar avaliagdo de sensibilidade tatil nas lesbdes identificadas, utilizando os
estesidmetros conforme descrito no item 4.1.

- Registrar em formulario de encaminhamento a descricdo das lesbes e as
alteracdes de sensibilidade encontradas.

3 — Avaliagao Neurolégica
3.1 Inspegao

- Inspecionar os olhos, verificando a existéncia de nddulos, infiltragdes, secrecao,
vermelhiddo (hiperemia), auséncia de sobrancelhas (madarose), cilios invertidos
(triquiase), eversao (ectropio) e desabamento da palpebra inferior (lagoftalmo), ou
opacidade da cornea. Registrar no formulario as alteragdes identificadas.

- Inspecionar o nariz, verificando as condicdes da pele, da mucosa e do septo nasal,
bem como se ha desabamento do nariz ou outros sinais caracteristicos da doenga. A
mucosa deve ser examinada, verificando se ha alteracdo na cor, na umidade, e se
ha crostas, atrofias, infiltragcdo ou ulceras. Registrar no formulario as alteragbes
identificadas.

- Inspecionar os membros superiores, verificando a existéncia de ressecamento,
calosidades, fissuras, ferimentos, cicatrizes, atrofias musculares e reabsorgcbes
Osseas (perda de uma ou mais falanges dos dedos, ou parte de uma delas).
Registrar no formulario as alteragdes identificadas.
- Inspecionar os membros inferiores, verificando a existéncia de ressecamento,
calosidades, fissuras, ferimentos, ulceras, cicatrizes, reabsorcbes 6sseas, atrofias
musculares, ou outros sintomas. Registrar no formulario as altera¢des identificadas.
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3.2 — Palpacao de nervos

- Os nervos devem ser palpados, nos dois membros, com as polpas digitais do
segundo e terceiro dedos, deslizando-os sobre a superficie 6ssea, acompanhando o
trajeto do nervo, no sentido de cima para baixo.

Deve-se verificar em cada nervo palpado:

*se ha queixa de dor espontanea no trajeto do nervo;
*se ha queixa de choque ou de dor nos nervos durante a palpacgao;
*se ha espessamento do nervo palpado com o nervo correspondente,
no lado oposto;

*se ha alteracdo na consisténcia do nervo: se ha endurecimento, amolecimento;
se ha alteracdo na forma do nervo: se existem abcessos e nodulos;
*se 0 nervo apresenta aderéncias.

Registrar no formulario as alteragdes identificadas.

- Realizar palpagao dos nervos nos membros superiores:

* Nervo radial - realizar palpacao ao nivel do canal de torcdo do umero, no tergo
médio do brago com o cotovelo em flexdo e a mao do paciente apoiada na do
examinador.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

* Nervo ulnar — realizar a palpagdo ao nivel do cotovelo na goteira epitrocleana
(entre os dois ossinhos) ou acima dela, com o cotovelo fletido (dobrado) e a méao do
paciente apoiada no braco do avaliador.

P

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

* Nervo mediano — realizar a palpacao entre os tenddes dos musculos palmar longo
e flexor radial do carpo com o punho em ligeira flexdo, apoiado pelo examinador.
Normalmente este nervo nao é palpavel. Neste caso pode-se fazer percussdo com
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as polpas dos dedos na face anterior do antebrago, ao longo do trajeto do nervo
mediano.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf
- Realizar palpac¢ao dos nervos nos membros inferiores:

* Nervo fibular — realizar a palpagao com o paciente sentado com os pés apoiados
no chédo e as pernas estendidas em angulo ligeiramente superior a 90°; palpar o
nervo na face posterior da fibula na juncéo entre sua cabega e o corpo.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de_ hanseniase.pdf

* Nervo tibial posterior — realizar a palpacdo com o paciente sentado com os pés
apoiados no chao e as pernas estendidas em angulo ligeiramente superior a 90°;
fazer inversao e flexao plantar, passivamente; palpar o nervo atras e logo abaixo do
maléolo medial.

i

: i
Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

3.3 — Avaliagao de forga muscular

- Realizar avaliagao da forga muscular nos membros superiores, registrar alteragdes
encontradas no formulario segundo escala de graduacao de forga abaixo:
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FORCA | DESCRIGAO

Forte 5 | Realiza o movimento completo contra a gravidade com resisténcia.
4 Realiza o movimento completo contra a gravidade com resisténcia

parcial.

i 3 | Realiza o movimento completo contra a gravidade sem resisténcia.
2 | Realiza o movimento parcial.
1 | Contracao muscular sem movimento.

Paralisada '

0 | Paralisia (nenhum movimento).

Fonte: Coordenagdo-Geral de Hanseniase e Doengas em Eliminagdo — CGHDE/DEVIT/SVS/MS.

* Musculo abdutor do quinto dedo — Solicitar que o0 examinado vire a palma da
mao para baixo, fazendo forga para manter os dedos abertos, aplicar forca em
sentindo contrario, de fora para dentro, na altura da falange proximal.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

* Abdugao do polegar: com o dorso da mao do paciente apoiada sobre a méao do
avaliador, solicitar ao paciente que levante o polegar mantendo-o elevado na dire¢ao
do 30 dedo; o avaliador aplica resisténcia na falange do proximal do polegar, no
sentido para frente e para baixo, sendo que a resisténcia s6 deve ser aplicada
quando o paciente realiza o movimento solicitado de forma completa.

Fonte:http://bvsms.saude.qgov.br/bvs/publicacoes/quia de hanseniase.pdf

* Extensores do punho: apoiar o antebrago, do paciente, deixando o punho
relaxado, estender o punho, deixando os dedos relaxados, enquanto a forca
contraria, para baixo, é aplicada no dorso da mao.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de_hanseniase.pdf
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Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de_hanseniase.pdf

- Realizar avaliagao da forga muscular nos membros inferiores, registrar alteragdes
encontradas no formulario segundo escala de graduacao de forga — e avaliar pernas
e pés na suas faces dorsal e plantar.

* Musculo tibial anterior: com o paciente sentado com os pés apoiados no chao e o
joelho em ligeira flexdo ou extensdo, o examinador estabiliza a perna da pessoa,
segurando acima da articulagdo do tornozelo, solicitar o paciente para dorsiflexionar
o pé com forgca maxima e aplicar forca contraria no dorso do pé.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

* Musculo Extensor do Halux: colocar o paciente sentado com os pés apoiados no
chao e o joelho em extenséo, o examinador estabiliza o pé e o tornozelo em posi¢ao
neutra e solicita ao paciente que faca extensao maxima do halux, aplicando forca
contraria no dorso da falange proximal deste dedo.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

* Muasculo Extensor Longo dos dedos: com o paciente sentado com os pés
apoiados no chdo e o joelho em extensdo, o examinador estabiliza o pé e o
tornozelo em posicao neutra e solicita ao paciente para fazer flexdo maxima dos
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dedos. O examinador aplica forga contraria no dorso das falanges proximais do
segundo e quinto dedos.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

* Muasculo Fibulares longos e curtos: com o paciente sentado com os pés
apoiados no chédo e os joelhos estendidos com o extensor longo dos dedos
relaxados, o examinador estabiliza a articulacdo do tornozelo em posi¢ao neutra e
solicita ao paciente para everter o pé aplicando for¢ca contraria na borda lateral do
quinto matatarsiano, no sentido de empurra-lo para dentro.

Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de hanseniase.pdf

4 -Pesquisa da Sensibilidade

A presenca da sensibilidade cutanea normal depende da integridade do sistema
nervoso central e periféricos (troncos nervosos e finas terminagdes nervosas na
pele). Para realizacdo da pesquisa de sensibilidade sdo necessarios alguns
cuidados: - explicar ao paciente o exame a ser realizado; - manter a concentragao
do examinador e do paciente; - ocluir campo de visdo do paciente; - selecionar
aleatoriamente a sequéncia de pontos a serem testados. Tocar a pele deixando
tempo suficiente (contar de um a dois) para os pacientes responder, repetir o teste
para confirmar resultados em cada ponto, se necessario. - realizar o teste em area
proxima, dentro do mesmo territério especifico, quando na presenca de calosidades,
cicatrizes ou ulceras;
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4.1 - Técnica de avaliagao da sensibilidade com estesiometro.

Antes de iniciar o teste, retire os monofilamentos do tubo e encaixe-os
cuidadosamente no furo lateral do cabo, dispondo-os em ordem crescente, do mais
fino para o mais grosso.

Segurar o cabo do instrumento de modo que o filamento de nylon fique
perpendicular & superficie da pele, a uma distancia de 2 cm. A pressado deve ser
feita por 1 a 2 segundos, até obter a curva do filamento, sem permitir que este
deslize sobre a pele.

Realizacdo do teste de sensibilidade com estesiometro:

- o0 teste deve ser iniciado com o monofilamneto mais fino 0,05g (verde). Na
auséncia de resposta, utilizar o monofilamento 0,2g (azul) e assim sucessivamente.

- aplicar os monofilamentos de 0,05g (verde) e 0,2 (azul) em cada ponto especifico
por trés vezes, e para os demais filamentos aplicar apenas uma vez.

- repetir o teste em caso de duvida;
- aplicar o teste nos pontos especificos dos nervos;

- registrar o teste, colorindo os pontos especificos com a cor correspondente ao
primeiro monofilamento que o paciente sente.

Pontos que devem ser testados:

o—/
10
MAD PE
Ulnar-4,5e6 Mervo tibial - 1,2,3,4,5,.6e 7
Mediano-1,2e3 Mervo sural - 8
Radial - 7 MNervo safeno -9

Nervo fibular profunde - 10

Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de_hanseniase.pdf
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Legenda dos monofilamentos:

LEGENDA

Verde

Azul

Violeta

Vermelho
(fechado)

Vermelho
(marcar
com X)

Vermelho
{circular)

Preto

O® ©®© o 0o

CADA FILAMENTO CORRESPONDE A UM NIVEL FUNCIONAL
REFRESENTADO POR UMA COR

0,05 g - sensibilidade normal na mao e no pé

0,2 g - sensibilidade diminuida na mao e normal no pe
- dificuldade para discriminar textura (tato leve)

2,0 g - sensibilidade protetora diminuida na mao
- incapacidade de discriminar textura
- dificuldade para discriminar formas e temperatura

4,0 g - perda da sensibilidade protetora na mao e as
vezes no pé
- perda da discriminacao de textura
- Incapacidade de discriminar formas e temperatura

10 g - perda da sensibilidade protetora no pé
- perda da discriminacao de textura
- iIncapacidade de discriminar formas e temperatura

300 g - permanece apenas a sensacao de pressdo
profunda na mao e no pé

- sem resposta
- perda da sensacao de pressao profunda na mao
e no pé

Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/quia de hanseniase.pdf



http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_de_hanseniase.pdf
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ANEXO C - Formulario de Encaminhamento de Caso Suspeito De Hanseniase

Elaborado por: Ana Paula Mendes Carvalho (CARVALHO, 2012).

Dados do usuario

Nome:

Endereco completo:

Dados Clinicos

Queixa:

Avaliagao dermato-neurologica (alteracdes):

Palpacao de nervos (alteracoes):

Avaliacao de forca muscular (alteragdes):

Avaliacéo de sensibilidade

wau3INoDs3 WAL TR J U

Data: /[

Nome de quem realizou a avaliagao:




ANEXO D - Ficha de Avaliagcao Neuroldgica Simplificada

Mome

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Vigilancia em Saide
Departamento de Vigilincia em Doengas Transmissiveis
Coordenagido-Geral de Hanseniase e Doengas de Eliminagao

FORMULARIO PARA AVALIACAO NEUROLOGICA SIMPLIFICADA

Data Masc.

Ocupacao:

Sexa: M |_| F|_|

Municipio

Classificaco Operacional PE|__| B|_|

Data inicia PQT; !

Unidade Federada

! !

/ Data Alta PQIT; /

/!

FACE

i i 2

] i 3

f /

Nariz

D E D E D

E

Queixa principal

Ressecamento (S/N)

Ferida (S/N]

Perfuracdo de septo (SN}

Olhos

Queixa grincipal

Fecha alhos s/ forga (mm)

Fecha alhos o forga (mm)

Triquiass (S/N) / Ectropio {S/N)

Diminuigde da sensibilidade ca cémea (S/N)

Opacidade cérrea (S/N)

Calarata (S/N)

Acuidade Visual

Membros Superiores

Queixa principal

Palpagao de nervos

Ulnar

Mediano

Radial

Legenda:

M = norrral E

espessado D =dor

Avaliagao da Forga

Bl 7 =

D E

Abrir deda minima A
Abdugdo do 5 dedo =
{nervo ulnar} !

Elevar ¢ polegar
Abdugzdo do polegar
{nervo mediano)

ey

T

E evar o punho ¥
Extenséo de punho —2
, ; —
(nervo radial)

Legen da: F=Forte D=Diminuida P=Faralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Pardial, 3=Movimento completo, 2=Movimento Parcial,

1=Contracac, 0=Paralisado

Inspecdo e Avaliagdo Sensitiva

1 i !

a

2

—_

D E

D E

D

- | A Y
/ o foy \

g)\‘\\
e
&)
f

A

5‘1
4

o
R
ey

s

L1

Q

‘@Z““

11,
\

e

&

i

Leganda: Canelaffilamento lilds {2g): Sente v Nao sante X ou

Garra movel M Garrarigida: R Reabsorgao: #8%

Ferida;

Moncfilamentos: seguir coras
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MEMBROS INFERIORES 1a { ! s { ! 3a ! !

Queixa principal

Palpagdo de nervos D E D E D E
Fibular
Tibial
Legenda: N = ncrmal E = espessaco 0= dar

Avaliagdo da Forga a1 i 2 ! fi 3 ! 1

D E D E D E

Elevar o halux o
Extensao de halux :{2.2--'-
(nerva fibular) R

Elevar o pé

Dorsiflexao de pé _‘_w‘

(nerve fibular) 5

Legenda: F=Forte D=Diminuida P=Paralisado ou 5=Farte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo, 2=Mavimento

Parcial, 1=Contracia, 0=Faralisado

Inspecao e Avaliacdo Sensitiva

1% / 7 i ! 3 G ]
D E D E D E
O, o oL &0
oY o /‘O%@ (&} I
© of C ’O o/ 2 O
) R |
(\LJ L@ \EJ e

Legenda: Canetaffilamenta lilds (2g): Semtev’ Niosente X ou  Monofilamentos: secuir coras

Garra movel: M Garra rigida: R~ Reabsorofo: %% Ferida; W8

Fonte: BRASIL, 2016, P. 57 E 58.
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ANEXO E - Protocolo de Analise Laboratorial - Adaptado

Elaborado por: Angélica C. O. Coelho Fabri e Sérgio Araujo (FABRI, 2015).
Adaptado por: Sarah Lamas Vidal e Kyssia Paiva em 09/01/2019
1. TITULO
Procedimento de analise da reatividade de anticorpo ANTI-NDO-HSA, LID-1 e
NDO-LID
2. PROPOSITO
Analisar a reatividade de anticorpos da classe IgM anti-PGL-1, utilizando seu
analogo sintético NDO conjugado a HSA, da classe IgG anti-LID-1 e das classes
IgG e IgM anti-NDO-LID.
3. PRECAUGOES
Equipamento de Protegao Individual (EPI) deve ser utilizado durante todo o
processo; Observe as instrucdes de uso e precaugdes no rétulo e manuais dos
reagentes e equipamentos utilizados.
4. CONDICOES DO AMBIENTE / EXIGENCIAS
O preparo das solugdes e os procedimentos devem ser realizados em laboratorio
e toda vidraria utilizada deve estar devidamente limpa.
5. MATERIAIS
PBS
Solucéo de Lavagem (PBS-T)
Solugao bloqueadora (PBS1% BSA)
Soro padrao
Soro controle positivo
Soro controle negativo
Conjugado
Substrato (OPD = O-phenylenediamine)
Stop solution (acido sulfurico)
Equipamento
Placas de ELISA
Pipetas
Ponteiras
Leitora de ELISA
6. SOLUGOES UTILIZADAS
- PBS 0,05% Tween-20

Tween -20 500ul

PBS 1L

- PBS 1X BSA 1% (Bovine Serum Albumin)
PBS 350 ml
BSA 3,59

- Tampao Carbonato (100ml — pH 9,6)

* Solugao A: 0,84g de NaHCO3 em 10mL de agua destilada

* Solugao B: 0,53g de Na2CO3 em 5mL de agua destilada

*Adicionar 4,532mL da Sol. A + 1,82mL da Sol. B. Completar com agua destilada
gsp100mL no baldo volumétrico.

*Ajustar pH 9,6

- Tampao Citrato de Fosfato (100ml — pH 5,5)
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* Solugao A: 0,595g de Na2HPO4 em 50mL de agua destilada

* Solugao B: 0,359 de acido citrico monohidratado em 50mL de agua destilada
*Misturar na proporgao 1:1

*Ajustar pH 5,5

-OPD

Tampao citrato de fosfato 10 ml

OPD 0,01g

H202 10yl

- Acido Sulfdrico 2,5 N
H2S04 (P.A.) 70 mi
H20 930 ml

7. PROCEDIMENTO

7.1Preparo do antigeno:
¢ Ressuspender o vial contendo NDO-HSA , LID-1 ou NDO-LID (0.5mg) com
1mL de agua ultra pura para se obter a concentragao final de 0,5ug/pl para

NDO-HSA, 1ug/ul para LID-1, 0,5ug/ul para NDO-LID

e Fazer aliquotas de 50ul.
e Armazenar a -20°C.
7.2Sensibilizagao:
e Concentragao dos antigenos por pogo:
o NDO-HSA: 0,2ug/mi;
o LID-1: 1pg/mil;
o LID-NDO: 0,2ug/ml;

e Para cada placa deve-se diluir 2ul do antigeno NDO-HSA, 5ul do
antigeno LID-1 e 2ul do antigeno LID-NDO em 5ml de tampao de
sensibilizacado (carbonato de sodio Na2COs + bicarbonato de sdédio
NaHCO3);

e Transferir 50ul do antigeno diluido para cada pogo da placa;

e Cobrir a placa com fita adesiva;

e Incubar overnight a 4°C.

7.3 Bloqueio
Descartar toda a solugao da placa (por inversao) e bater;
Adicionar 300pl da solugao de bloqueio (PBS 1X + BSA 1%) em toda
placa;
Incubar por 1 hora a 37°C;
7.4 Diluigao do Soro
Adicionar 4,33 pl de soro teste em 1295,67ml de PBS 1X + BSA 1%,
que corresponde a uma diluicao de 1:300.
7.5 Adigao das amostras
Descartar toda a solugéo da placa com a solugdo de bloqueio (por inversao) e
bater.

e Adicionar 50ul de soro 1:300, conforme diagrama de teste no item 8.

e Cobrir a placa e incubar por 1h a 37°C.

Obs: Ter sempre em cada placa soros controle positivo e negativo diluidos 1:300 em
PBS 1X + BSA 1%. Distribuir conforme diagrama de teste.
7.6 Anticorpo secundario
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Diluir 1ul do anticorpo secundario IgM em 9.999 ul de PBS1% BSA
(concentragdo final: 1:10.000);

Transferir 50ul para as placas contendo NDO-HSA;

Diluir 1pl do anticorpo secundario IgG em 9.999 yl de PBS1% BSA
(concentragao final: 1:10.000);

Transferir 50yl para as placas contendo LID-1;

Diluir 1pl dos anticorpos secundarios IgM e 2 ul de IgG em 19.997ul de
PBS1% BSA (concentragao final: 1:20.000 e 1:10.000);

Transferir 50l para as placas contendo NDO-LID;

Cobrir a placa e incubar por 1h a 37°C.
ao de OPD

Lavar a placa 4X com 300ul de solugcdo de lavagem, deixando a
solucao da ultima lavagem na placa por 5min;

Transferir 50ul do OPD para toda a placa

Incubar por 5 min a temperatura ambiente (no escuro).

7.8 Leitura das placas

Adicionar 50l de H2SO4 2,5N;
Ler a placa em espectrofotometro a 492nm;

8. DIAGRAMA DE TESTE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 (12
Antigeno A
Antigeno B
Antigeno C
Antigeno D
Antigeno E
Antigeno F
Antigeno G Ct+| Ct- | Ct- | Ct- | Br
Antigeno H Ct+| Ct- | Ct- | Ct- | Br
Ct+ = Amostra de casos novos de hanseniase sabidamente
positivo
Ct- = Amostra de individuo com sorologia negativa
Br = Branco
Antigenos: NDO-HSA; LID-1 ou; NDO-LID
9. CALCULOS

O titulo de anticorpo devera ser expresso em indice ELISA (IE) de acordo com a
férmula IE = OD (amostra)/OD (cut-off). O valor do cut-off devera ser determinado
pela média da OD dos trés controles negativos mais trés vezes o desvio padrao
(LOBATO et al., 2006). O valor do IE igual ou superior a 1.1 sera considerado
positivo (FABRI et al., 2015).




ANEXO F - Protocolo de Analise Laboratorial CCL2
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CALCULATION OF RESULTS
Average the dupli dings for each dard, control, and
sample and the ge zero optical density (0D

Create a standard curve by reducing the data using computer
software capable of generating a four parameter logistic (4-PL)
curve-fit. As an ive, construct & curve by plotting the
mean absorbance for each standard on the y-axis against the
concentration on the x-axis and draw a best fit curve through the
points on the graph. The data may be linearized by plotting the log of
hhanCFlmnmsmlhehgdlheOnmdm:
best fit line can be d ined by analysis. This p d
will produce an adequate but less precise fit of the data. i samples
have been diluted, the concentration read from the standard curve
must be multiplied by the dilution factor.

TYPICAL DATA
This standard curve is only for i A dard
curve should be generated lnrnrhmdmphslmyed

L] w w1
Human MCP.1 Comeeniration pg'mL]

SPECIFICITY

The following factors prepared at 50 ng/ml were assayed and
exhibited no cross-reactivity or interference.

Recombunznt hamen: Recombinant mosse:
MCP2 FEMCP

MCP-3 MCP-5

MCP4 MARC

TECHNICAL HINTS & LIMITATIONS

= We recommend the use of RED Systems’ Reagent Diluent
Concentrate 2 {Catalog # DY%95) to prepare Reagent Diluent for
use in this assay.

-The use of high quality Bavine Serum Albumin (BSA) for the
Reagent Diluent |suundhrlhenpwmmp¢¢hrmmedme
DuaSet ELISA Dy kit. Imp such as p
bndngpmﬁem;whhl:mtph:anﬁsmhmgnhhm
can be found to varying d:gr:nmvmlrydlmpmpnnbm

and can inhibit or interfere with dm:mdmmdm
If the standard curve appears supp a

different preparation of BSA.

«Itis sugg to start Reagent Diluent optimization for serum and

plasma samples by using PBS with 10-50% animal
serum. Do not use buffers with animal serum to reconstitute or
dilute the Detection Antibody or Streptavidin-HRP.

= It is important that the Reagent Diluent sel d for

and dilution of the dard reflects the envi of the
samples being measured.

« Avoid mi i ination of reag and buffers.
~Atk h and i wash technique is ial for

proper assay performance. Wash Buffer should be dispensed
forcefully and removed completely from the wells by aspiration
or decanting. Remove any remaining Wash Buffer by inverting the
plate and blotting it against clean paper towels.

= Individual results may vary due to differences in technique,

plasticware and water sources.
=Itis ded that all dards and samples be assayed in
duplicate.
= The use of PBS from tablets may interfere in this asssy.
TROUBLESHOOTING
Note: For detailed v lease visit:
W, R.nDSyuemlcum.'mSADeueiumm
Poor Standard Curve Poor Precision
«Impure BSA used for Reagent « Unequal volumes added to
Diluent preparation. wells/pipetting error.
» Improper reconstitution « Incomplete washing and/or
and/or storage of standard. aspiration of wells.
« Improper dilution of highest » Unequal mixing of reagents.
standard and standard curve. i air B i Dl
» Incomplete washing and/or
aspiration of wells. -lna&qumvdume:;
+ Unequal volumes added to Substcote: ackdec! 40 wells.
wells/pipetting error. « Incarrect incubation times or
- Incorrect incubation times or ———
temperatures. « Impure BSA used for Reagent
Diluent preparation.
32 3ns

DuoSet” ELISA

DEVELOPMENT SYSTEM
1

Human CCL2/MCP-1

Catalog Numbers: DY279-05 (5 plates)

DY279 (15 plates)
INTENDED USE
For the P of ich ELISAs to natural and
recombinant human Monocyte Chemotactic Protein 1 (MCP-1).The
Diuent dded may be suitable for most cell culture
supernate, serum, and plasma samples. The Reagent Diluent selected
for use can alter the p ofani Reagent
Diluent optimization for les with ! ices such as

serum and plasma, may improve their performance in this assay.

This kit contains sufficient materials to run ELISAs on at least five
96 well plates, provided the following Bions ame

= The reagents are prepared as described in this package insert.
« The assay is run as described in the General ELISA Protocol.

« The recommendad microplates, buffers, diluents, substrates, and
solutions are used.

This package insert must be sad In its entirety befos esing this product.
Refer to the Certificate of Analyss for companent concentrations as they may vary.
Fee reszarch use only. Not for use in diagnostic procedures.

MANUFACTURED AND DISTRIBUTED BY:

USA & Canada | R&D Systems, Inc.

614 McKinky Place NE, Minnoapoks, MN 55413, USA

TEL (300 343-7475 (612) 3792956 FAX:(612) 656-4400
E-MAL: infog RnDSystema.com

WSTRIBUTED BT
UK & Europe | RED Systems Europe, Ltd.
Lane, Science Park don OX14 3NB, UK

TEL 444 (0)1235 529449 FAX: «&4 (01235 533420

EMAL: infogRnDSystema.couk

China | R&D Systems China Ca., Ltd.

24A1 Hua Min Empire Plaza, 726 West Yan An Road, Shanghai PRC 200050
TEL +85(21) 52380373 FAX +86(21) 52371000

E-MAL: info@ RnDSystemaChina com cn

R systems
a bietechne brand

www_RnDSystems.com
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OTHER MATERIALS & SOLUTIONS REQUIRED

DucSet Andillary Reagent Kit 2 (S plates):

(RED Systemns, Catalog ¥ DY008) containing 96 well microplates, plate
sealers, substrate solution, stop solution, plate costing buffer (PBS),
wash buffer, and Reagent Diluent Concentrate 2.

The components listed above may be purchased separately:
96 well microplates: (R&D § Catalog # DY9%0).

Plate Sealers: (R&D Systems, Catalog # DY932).

PBS: 137 mMNaCl, 2.7 mM KCI, 8.1 mM Na:HPO,, 1.5 mM KH.PO.,
pH 7.2-7.4,02 pm filtered (RED Systems, Catslog # DYO06).
Wash Buffer: 0.05% Tween* 20in PBS, pH 7.2-7.4

(R&D Systems, Catalog ¥ WA126).

Reagent Diluent: 1% BSA in PBS, pH 7.2-7.4, 0.2 pm filtered

(R&D Systerns, Catalog ¥ DY993).
Quality of BSA is critical (see Technical Hints).

Sub Solution: 1:1 mixture of Color R A H,0.) and Color
Reagent B (T thylbenzidine) (RAD Sy Catalog # DY999).
Stop Solution: 2 N H,S0, (R&D Systerns, Catalog & DY954).

PRECAUTIONS

Some companents in this kit contain ProClin® which may cause an
allergic skin reaction. Avoid breathing mist.

The Stop Solution suggested for use with this kit is an acid solution.
The Color Reagent B suggested for use with this kit may cause skin,
Wear protective gloves, clothing, eye, and face protection. Wash
hanvds thoroughly after handling. Please refer to the MSDS on our
website prior to use.

CALIBRATION
This DuoSet is calibrated against a highly purified E cof-expressed
recombinant human MCP-1 produced at RED Systems.

MATERIALS PROVIDED & STORAGE CONDITIONS
Store the unopened kit at 2-8 °C. Do not use past kit expiration date.

CIMOGH | CATALOGH | STORAGEOF OPENED/
PESCRIPTION PATE | DYOS4S | 009 | RECOMSTATUTED MATERWL
Hurun NCP 1
ey Tl bask
iy o) 0% ™ R VT -

o : e - e
| —— [reeey ™ Yo =
[ T vt [ |
REAGENT PREPARATION
Bring all reagents to room temp before use. Allow all
to sit for a minimum of 15 minutes with gentle

mmwmwmmh
prepared and used immediately.

wmu ans 2.0 mL of strep

conj d to hor i Dilute to the
mnanmnspxﬁ:dmmmhbduungML

Mouse Anti-Human MCP-1 Capture Antibody: Refer to the
lot-specific C of A for amount supplied. Reconstitute each vial with
0.5 ml of PBS. Dilute in PBS without carrier protein to the working
concentration indicated on the Cof A
Biotinylsted Goat Anti-Human MCP-1 Detection Antibody: Aefer to
the lot-specific C of A for lied. Re ste each vasl with
I.Drrl.dllngen!muentbdmm Mgembduemmlhewwhng
concentration indicated on the Cof A

Ri MCP-1 § Refer to the lot-spedfic

C of A for amount supplied. Reconstitute each vial with 0.5 mL of
Reagent Diluent. A seven point standard curve using 2-fold serial

dilutions in Reagent Diluent is ded Prepare 1000 uL of
togh per plate assayed at the cor icated on the
CofA.

E-i.lllllll

1=
—— ~H. -A

All prademanks and oGy arks ane the propar Ty of thay AEERCTive Owners.

GENERAL ELISA PROTOCOL
Plate Preparation

1. Dilute the Capture Antibody to the working concentration
in PBS without carrier protein. immediately cost a 96-well
microplate with 100 uL per well of the diluted Capture
Antibody. Seal the plate and incubate overnight at room
temperature.

2 Aspirate each well and wash with Wash Buffier, repeating the
process two times for a total of three wiashes. Wash by filling
mhmmmawu(m..ummnqummme.

ifold di or | of liquid
dmhmnmﬂhgmdpeﬁum After the last
wash, remowve any remaining Wash Buffer by aspirating or by
imverting the plate and blotting it against clean paper towels.

3. Block plates by adding 300 il of Reagent Diluent to each well
Incubate at room temperature for a minimum of 1 hour.

4. Repeat the aspiration/wash as in step 2. The plates are now
ready for sample addition.

Assay Procedure

1. Add 100 L of sample or standards in Reagent Diluent, or an
appropriate diluent, per well. Cover with an adhesive strip and
incubate 2 hours at room temperature.

2 Repeat the aspiration/wash as in step 2 of Plate Preparation.

3. Add 100 pl of the Detection Antibody, diluted in Reagent
Diluent, to each well. Cover with a new adhesive strip and
incubate 2 hours at room temperature.

4. Repeat the aspiration/wash as in step 2 of Plate Preparation.

5. Add 100 L of the working dilution of Streptavidin-HRP to each
well. Cover the plate and incubate for 20 minutes at room
temperature. Avoid placing the plate in direct light.

6. Repeat the aspiration/wash as in step 2.

7. Add 100 L of Substrate Solution to each well. Incubate for

20 my at room Avoid placing the plate in
direct light.
& Add 50 L of Stop Selution to esch well Gently tap the plate to

9. Determine the optical density of each well immediately, using
a microplate reader set to 450 nm. If wavelength correction is
available, set to 540 nm or 570 nm. If wavelength correction
is not available, subtract readings at 540 nm or 570 nm from
the readings at 450 nm. This subtraction will correct for optical
imperfections in the plate. Readings made directly at 450 nm
without correction may be higher and less accurate.
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ANEXO G - Protocolo de Analise Laboratorial CXCL10

Human CXCL10/IP-10 DuoSet ELISA, 15 Plate

RIDsystems Expirsiion: 05 Sep 2019
a biotechne brand "
Certificate of Analysis
SPECIFICATIONS
REAGENT PART NUNDER #OF VIALS AMOUNT PER VIAL WORKING CONCENTRATION LoTe
Capgture B0 3 1Dy 200 pgarl. ADMNICET
Desacton Ba0ag 3 ™ 125 mgirl. ARP1518051
Stamcwn B 3 =ang 31.2-2000 sl 132072
g en HET s 1 Nk 404z shmon T
PREPARATION & STORAGE

Zizm opened gt ml 28 'C Do sol e pesl k2 axpraton ol

Siore at 3-8 °C o up to § wesks or alguot snd wiore st -0 C o -TO

T m reanul defroet Peener bor up o 12 seska

Sow ecomttates darcied sl 2-3 “C lor up i 8 seeha of doust and
worw ot -TD T %o wp o 12 weei *

Siors unShsed of 3-8 °C o up o 12 wesia DO NOT FRELIT "

It & samby crtted hat *= shove [rocied hum Seen e o proper erDTrancs rd USCSon Under our axtshis bed Cusity Coresl Testeg ovena

o sutscreed by o Oualy fasrence (OgaT 1 be relesse: for wae

‘lﬁ:dl—“n“ﬂ‘ll“ -]

beotacne e TINEE ki TOR RESEARCH USE DALY, NOT FOR USE IN HIUVANS.
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CALCULATION OF RESULTS

Average the duplicate readings for sach standard, contral, and
samipde snd subtract the average sero standard optical density (000,

Create a standand curve by reducing the data using computer
saftware capable of generating a four parameter Jogistic (4-PL)
curve-fil. Ad an all e, construct & standasd curve by plotting the
mean absorbance for each skandard on the y-axis against the
concentration on the x-axis and draw a best fit curve through the
points an the graph. The data may be linearized by plotting the log of
the human IP-10 concentrations versus the log of the 0.0, and the
best fit line can be detenmined by regression analysis. This procedure
will produce an sdeguate but less precise fit of the data, H samples
have been diuted, the concentration read froem the standard curve
must be multiplied by the dilution factor.

TYPICAL DATA
This standard curve is only for demonstration purposes. A standand
curve should be genersted for each set of samples axsayed.

Optical Dusity
L]
‘\
%

ny -

aai b

#Human IF-19 Cosceniratien |pg'mL]

SPECIFICITY

The following factors prepared at S0 ngfmil wene sisayed and
exhibited no crass-resctivity or interference.

Recombinant haman: Ermmiinant meese:
GROa P 10¢CRG-2
NRG1- RG-S

Lymphetactn

MIG

THE-2

VK2

TECHNICAL HINTS & LIMITATIONS

«We recommend the wse of RED Systams’ Reagent Diluent
Concentrate 2 {Catalog # DY995) (o prepare Reagent Diuent lor

st in this assay.

= The use of high quality Bovire Serum Albumin @54 for the
Reagent Dilsent is crucsl for the optimum performance of the
DuoSet ELISA Development kit. Impurities such 2 protesses,
binding proteine, soluble receptors or other interfening substances
‘can be found to varying degrees im virtually sl 856 preparations
and can inhibit or irmberfens with the detection of cartsin analytes.

IF the standard curve appears

differént preparation of BSA,

|aating &

» It i sug gested to start Reagent Diluent optimization far semum and
plasma samples by wsing PBS supplemented with 10-50% animad
serum. Do not wse buffers with animal senem 1o reconstitute or
dilute the Detection Antibody or Streptavidin-HAR.

«It it important that the Reagent Diluent selected for reconstitutson
and dilution of the standard reflects the envircnment of the

samples baing messuned

+ Axoid microbial contamination of reagents and buffers.

« A thorough and consistent vwash technique i essential for
aizsy performance. Wash Buffer should be dispensad
forcefully and removed completely from the wells by aspiration
‘or decanting. Remove any remaining Wash Buffer by inverting the
plate and blotting it against clean paper towels
= Individusl resudts may vary due to differences i technique,

plasticware and water sources,

«It is recommended that all standards and sampies be azsaped in

duplicate.

+The wse of PBS From tablets may interfere in this asey.

TROUBLESHOOTING

Mote: For more defailed troubleshooting, please vt
e RnDSysterns com/ELISADevelopment

Poor Standard Cusrve

«bmpure BESA wsed for Reagent
Diluent preparstion.

« mproper reconstitution
andor storage of standard.

+Improper dilution of highest
standard and standsrd curve.

+Incomplete washing and/or
aspiration of welk.

+ Unegual volumes added to
wells/pipetting ennor

+Incomect incubation times ac
bemperatures.

Tilegel

Poor Precision
= Unesqual volurmes addad o
wells/pipetting emorn
= Incamplete washing andfor
anspiration of wells:
= Uinegual mixing of reagenis.
Low or Mo Coldor Development
= Inadequate volume of
subrstrate added to wells
= Incorrect mcubation Hmes or
temperatures.

= Impune B5A used for Reagent
Diluent preparation.

DuoSet” ELISA

DEVELOPMENT SYSTEM
it

Human CXCL10/1P-10

Catalog Numbers: DY266-05 {5 plates)
DY266 (15 plates)

INTENDED USE

[Far the development of sandwich ELISAs to measure natural and
recombinant human Interferon-inducible Protein 10 (IP-10) The
Reagent Ciluent recormnmended may be suitable for most cell cultee
supemate, senum, and plasma samples The Reagent Dilsent selected
for use can alter the performance of an immunoassay. Reagent
Diluent optimizstion for tsmples with comples matrices suchoas
serum and plasma, may improve their performance in this assay.

This kit contains sufficient materials to run BLISAS on t leat five
96 well plates, provided the following conditions are met
= The reagents are prepared as described in thas package maert.
= The assay is run as described in the General ELISA Protocol.
= The recommended microplates, buffers, dilvents, substrates, and
salutions are used.

Thés pachage inseat musi be mad in its entirsty befos ssing o pendin.
Furfea 1 the Certificate of Anayss for compenent mncentraton a5 they may vary,
For reszam use anly, Not for use in diagniats: e,

MANUFACTURED AND DISTRIEUTED ET:

USA & Canada | A&D Systems; inc.

&4 McKinky Place NE, Minnaapolks, BN 55413, LISA
TEL: 200 3437475 (GBI 375-1956 FAN: (512] 65a-4400
E-MAL: Info@RnDSysters com

ASTRIBUTED EE:
UK & Ewrope | RED Sysiums Eurcpe, Lid.

19 Barinn Lane, Atingdon Science Fark, Alingdon 014 3NE, UK
TEL +484 {0}1235 529440 FAX: +84 (01235 533420

EMAL: info@RnDSystamaro.uk

Chisa | A&D Systems China Co., Led.

J4AT Hua Min Empiee Plaza, 725 West Yan An Road, Shanghas FRC 200050
TEL: +BST21) 52380373  FAX: +BE 2] 5237100

E-MAL infogRnDSystaraChinaecen.on

R systems

wrww RnDSystems com a bistechne brand
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OTHER MATERIALS & SOLUTIONS REQUIRED

DuoSet Andllary Reagent Kit 2 (5 plates):

(RE&D Systerns, Catalog & DYODE) containing 96 well microplates, plake
sealery, substrate solution, stop solution, plate costing buffer (PES),
waszh buffer, and Reagent Diduent Concentrate 2.

The components listed above may be purchased separately:
98 well microplstes: (RED Syvtems, Catalog 8 DY G00)
Plate Sealerss {RED Systems, Catalog 8 OV932)

PRS: 137 mib NaCl, 2.7 mM KCL 8.1 mM RaHPO., 15 mid KHiPO:,
pH 7274, 02 jam fitered [RED Systerms, Catalog # DVO06)
Wash Buffer: 0.05% Tween® 20 in PES, pH 7.3-7.4

(RAD Systerns, Catalog # WA126).

Reagent Diluent: 15 854 in PAS, pH 727 4, 0.2 jam filtered

(RA&D Sysserns, Catalog § DY995),
Guality of BSA is critical {see Technical Hints].

Substrate Sobution: 1.1 mixture of Color Resgent A (H20u} and Color
Reagent 8 [Tetramethylbenzidine) (RED Systems, Catalog & DYS95],

Stop Sobution: 2 N H.50, (RAD Systerns, Catalog & D954,

PRECAUTIONS

Same comiponents in this kit contain ProCiin® which may cause an
allergic skin resction. Avoid bresthing mist

The Stop Salution suggested for use with this kit s an acid sohution:
The Colar Reagent B suggested for use with this kitrmay cause skin,
e, and respiratory inftation. Avoid bresthing fumes.

Wear protective gloves, chothing, eye, and fsce protectian. Wash
hands thoroughidy after handling. Pl=ase refer to the MSDSE onour
website prior 10 use.

CALIERATION

This DusoSet is calibrated against & highly purified E cof-eopressed
recomibsnant human IP-10 produced at RED Systemys.

MATERIALS PROVIDED & STORAGE CONDITIONS
Store the unopened kit at 2-8 "C. Do not use past kit expirabon date.

i LATRLEG 0 LATREE 8 ﬂlﬂﬁ‘!.ﬂm
EESCRIFTIES | PERTE e B BECEHSTITHTER AMTERIAL
l:_"‘l y |l-|'.ll..n- vl Ak
e = |
2 () Yaak e U -l
sl | Cortficateaf i (k)
| [EERE e
bl ™ O [ Tk
W |-H.IM“ Tl Inaki
RERGENT PREPARATION
Bring all reagents to room & before use. Allow all

components to sit for a minimum of 13 minutes with gentle
gitation after initial r itution. Working dilutions should be

preg dand used i fiately

Streptavidin-HRP: Each vaal contsns 2.8 ml of streptavidin

conjugated to horseradish-peroxidase. Diluts 1o the working

moncentration specified on the vial labed using Resgent D@uesnt.

Mouse Anti-Hueman IP-10 Capture Antibody: Refer to the [ot-
specific Cof A for amount supplied. Reconsti#fute each vial with 0.5 md
of PB5. Déute in PBS without canier protein to the warking
concentration indicated on the Cof A

Biotimylated Goat Anti-Human IP-10 Detection Antibody: Acler to
the lot-specific C of A for ampunt supplied. Reconstitute each vial with
1.8 mL of Reagent Diluent. Dilute in Reagent Diluent 1o the working
cancentration indicated on the Cof A

Recombinant Human 1P-10 Standard: Refes to the lot-specific Col A
for amount supplied. Beconstitute sach wial with 0.5 mi of Reagent
Didluent. A seven point standand curve using 2-fold tensd dilutions in
Reagent Diluent is rece fed. Prepare 1000 pL of high standsrd
pper plste assayed ab the concentration indicsted on the Cof A,

o W M0W B MEa M
A A A A ~d -TA
- — —
(3]
0300010
[—— = 1w - ™ w i =i
Amedeml - L i - . - e

Al e ks an reg: of POk o O proneTTy OF D AT acTind Ovrars.

GENERAL ELISA PROTOCOL
Plate Preparation

1. Dilurte the Capture Antibody to the waorkirg concentration
in PES without carrier protein. immediately cost a S6-well
microplate with 100 pl per well of the diluted Capture
Antibody. 5¢al the plate and incubate overnight at room
temperature.

T Aspmate sach well and wash with Wash Buffier, repeating the
process bwo times for & totsl of three washes. Wenh by filling
each well with YWash Buffer (400 pl) using a squirt bottle,
manifold dispenser, or sutowasher. Complete removal of ligud
at each step & essentisl for good performance. After the Last
vaash, nemowe any remaining Wash Buffer by aspirating or by
ireerting the plste and biotting it against dean paper fowels.

1. Block plates by adding 300 pL of Aeagent Déduent to each well.
Incubate ak room temperature for a miremem of 1 hoor,

4 Repeat the aspiration'wash az in step 2 The plates are now
ready for sample addition.
Aszay Procedure
1. Add 100 i of ssmple or standards in Reagent Déuent, or an

appiopriate dluent, per well. Cover with an adhesive strip and
incubate 2 hours &% room temperaiune.

I Repeat the sipirstion‘wash a2 in step 2 of Plate Preparation.

1 Add 100yl of the Detection Antibody, diluted n Beagent
Dihrent, bo sach weell. Cover with a new adhesive strip and
incubate 2 hours at room lemparakure.

4 Repeat the aspiratson‘wash a3 in step 2 of Plate Preparation.

3. Add 100 i of the working dilution of Streptavadin-HRP to sach
well. Cower the plate and incubate for 20 minutes at room
temperature. Avoid placing the plate in direct light.

& Repeat the aipiraton‘wash as in step

7. Add 100l of Substrate Solution to each well Incubate for
A0 menubes at roam temperature. Avoid placiog the plate in
dhiresct light.

B Add 50 pL of Stop Solution to ssch well Gently tap the plate to
ensune thorough mixing.

4 Dietermine the optical derity of sach well immediately, using
a micraplate reader set to 450 nm, f wavelzrgth corcection i3
mailable, w21 to 540 nmor 570 nm. if wawveiength correction
is not available, subtract readings at 530 nm or 570 nm from
the resdings at 450 nm. This subtraction will correct for optical
imperfections in the plate Readings made directly at 450 nm
without correction may be higher and less sccurats.
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ANEXO | - Parecer Consubstanciado do CEP-UFJF

UFJF - UNIVERSIDADE
@ s uljl FEDERAL DE JUIZ DE FORA - 4 Qrm'“""“' -
MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADGE Db, ENENDA
Thulo da Pecguica Tests ars-PEL-1 sinldboo (MDO-HSAL LID-1 = NDOHLD na wigifnca dos cases de

ranzeniase dos contabos & da popaiaclo
Fecguicador: Argéica da Conceiglo CSveira Coelo Faor
ey Tematioa:
Vemlo: E
CAAE: S4372N1E.0.0000.5147
nctitulpde Proponends: Facuidads de Enferage
Fafrooinador Prinsapal Fnanciy—senh: Propro

DADGE DD PARECER
Wi do Pareser: 2233583

A precentagdo do Projeto:

Apresentaclio do profeto estd clara, detahada de forma obletva, descreye as bases centficas gue
jusiificam o esludo, estando de aconde com as alrbuiclies definidas ma Resoluglio CHE 45612 de 2012,
s 1

Dibdetivo ix Pecoulea:

Aralisar o resutindo dos feshes a0l -1 sinddlion (MDO-HEA), LID-1 & NOOALID, = SO0 10 & S50 = soe
wmizario ma vighSncia dos Casos de hanseniase, 4o COMmcS domiclianes = sociais, = popalacho . Dijstvos
egpecficos: a) Avallar o somposividstse dos msler = acunl:u'rh'm;lu sirca de CHCLA0 = 5120 nos cason
de hanserdase, conbains domiclianes = sochis, & populagio; blAvaliar a comelagio & & onoond8ncts snine
o5 eghes. anvi-MED-HEA, LID-T & NDHO-LIDDC) Avedar E-:nn':i:;&: BflrE o5 begles anb-NDOHEA, LID-1 =
MOCHID = a:_n:n:en'rupl:-u shrica de CHECL1D & SCLT nos casos de hansenias=, comiains domicilanes =
socials, = popuiacio; dp Avediar a corelagdo entre & soropositvidade dos tesies anf-MOO-HEA, LID-1 &
MNDO-LID dos casdt de hansenlass & & forma clinica, cessBcaclo cperacional, Indios bachoscopioo
Enerdno terapfulico & acpss a0 dagndetos oportumo, l::lﬂl:ﬂrl:m;!-u sErce de CECLA0 = CCLD, eshdo

Fﬂﬂmﬂtmiqum:!?ﬁﬂliﬂ-rﬂlﬂﬂ enie 2 soppostivioade 0os besbes ant-NDO-HEA, LID-] =
MDC-LID gos contates domicElams £ socials £ caaciensicas cinicas gos Casos Indices 32 fansenise;

Erdarego  JODE LCEIMENDO KELWIR SN

Bedrad S50 FCEOND CEF: 3= = iEx
L W Eavichpia: JLUAT [E PO
Tedsfone:  COyVL-NEE Faxl CO)1MEMTEE E-mal  oep Tropessiot edo b
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UFJF - UNIVERSIDADE
@ oz uljl FEDERAL DE JUIZ DE FORA - w
MG

Comsmmis & Panaar 10000 RS

: Avalar a -rE‘..!-'.'!n:- ENTE B somposihvicads oo iesies art-NO0-H3A, LID-1 & NDOLIID & &1 vardvels
soCicdemografices, A presen de SinEs & srioemas de hansertase, o hishinoo vacns de SCSE, o contato
prévio com s hanseniase, ¢ oesficienie de detecpdo da hansenlase e condiclies de moreda; g)Awaliar &
dishibuicho espacial dos s0s 0= hanseniase & dos pariicipantes om somjogia. anb-KOO-HEA, LID-1 =
NDC-LIDT f]  anaésar a presena de snals & sinbomas caracerisions da nanmerlyce onire 05 corkafos de
Casos de hansenisse & popaiacho.

Oz DOhj=bwas do pesgaoiza =xilo clarcs bem delinesdos, apres=nta clarezra = compatiniidsds com &
proposta, tendo adequagio da mefodologla sos objelivos prelendido, de aCoroo Coow &S airbaigles
definidas na Marma Cperacional GRS 001 d= 2013, Hem 2401 - 4

Avabaglo dod oot & Bananos:

Esia pesquisa confens risco minimo, uma vez gus serd reaibds enfreysis pors np:m;!.l:rd-:l guesSonario,
exames dermatoneuniSglco = a r:ulll:m,'.!-\:- de pum;!-:- Venosa pars cofela s sangue pama anddss
laboraional. O bensficios do siual =studo sem conirfour para 8 wighdncls dos cacos e hansenisse, oos
contafos domicilames = socials = da pa-pl.lal;.iu B oE resurmcdos poceT oovirbur pars o panejamento das
mpiles o= controie & eimicagio da doenga no municipio:

REoos & beneficios descriios =m oonformmidsds com a naturezs = propdshios da pesgaiza. O oAscooque o
projeto apresents & caracterzadn Como rEcn minkmo & beneflcios sspersdss ectlo sdeguadamEnhe
desoritns. & avaiacho dos Aismoa e Sensfidos £ots de aoopndo com as simucles cefinidac e Aesalio
CHE JEEM2 O 2042, hens 1) B2 & W

Comentifos & Conclderagdes cobre a Pecquica:

O projeln exid ber msinifursda, deilneadc & fundamen@cds, sasena oz objebvos do sseds =25 sua
resfiodoiogia d= forma dara = objebdva, = e apresenta em oorsondncla com oS principios Soor nodesdonss
da &fica na pesgursa centfica erchemdo senss humanos sercadns na resooiie S66M2 0o CME = com a
Moma Cpsmconad N DENZ0N3 GRS,

A pesquissdomn solcts 3 rckedo de nowo objEtvo Espaciicn, TCLE, Terma o=

Aszergmenio Line = Esclarecido - memor e TCLE - Parficipaclo de menor envoivendn apenss uma. pans o
pesquisa gos aterdy & esbe objetin, berdo em vis gue wa das elapas da oolets de dados nlo envolvens
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