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“E por isso que as pessoas bem-sucedidas em
todos 0s campos sdo quase universalmente
membros de um determinado conjunto — o

]

conjunto de pessoas que nao desistem.’

(Leonard Mlodinow)
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RESUMO

A hanseniase ¢ uma doenga que representa um importante problema de satde publica em
diversas parte do mundo, incluindo o Brasil. Para melhorar os dados epidemioldgicos, a¢des de
busca ativa e pesquisas longitudinais representam um caminho transformador para o controle
da doenca. Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar e comparar 0s aspectos
clinicos e laboratoriais de pacientes com hanseniase, seus contatos e escolares em um periodo
de um ano em é&reas endémicas no Pard e no Maranh&o. Para isto, realizou-se um estudo
longitudinal caracterizado por acfes de busca ativa em Imperatriz-MA, Sdo Luis-MA e
Marituba-PA, onde se avaliou casos de hanseniase registrados no Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), seus contatos, e criangas em idade escolar. Os participantes
foram submetidos a avaliacdo neurodermatoldgica e a coleta de sangue para a titulagdo de
anticorpos IgM anti-PGL-I, e raspado intradérmico dos lébulos auriculares e cotovelos para
baciloscopia e gqPCR. Apds um ano, em 2023, os participantes dos municipios de Imperatriz e
Sao Luis foram reavaliados, e novos participantes foram incluidos. Entre 522 individuos
incluidos neste estudo, 135/522 (25,9%) foram reavaliados clinica e/ou laboratorialmente em
2023, e 387/522 (74,1%) foram avaliados exclusivamente em 2022 ou 2023. Em 2022,
identificou-se casos novos entre 66/221 (29,9%) contatos e 23/195 (11,8%) escolares. Além
disso, diagnosticou-se 9/34 (26,5%) recidivas e 2/34 (5,9%) pacientes com insuficiéncia ou
faléncia terapéutica entre casos indices. Em 2023, observou-se casos novos entre 70/126
(55,5%) contatos e 10/29 (34,4%) escolares. Diagnosticou-se, ainda, 7/12 (58,3%) recidivas e
1/12 (8,3%) pacientes com insuficiéncia ou faléncia terapéutica entre casos indices. Na
avaliacdo neurodermatoldgica, entre escolares e contatos submetidos a reavaliacéo, observou-
se que individuos com nervo fibular superficial alterado possuiam 4,3 vezes mais chances de
integrarem o grupo de casos da doenga (p < 0,05; 1C-95% = 1.58-12.74; OR = 4.32). O teste de
baciloscopia identificou o agente etioldgico entre 7/222 avaliados (3,1%), sendo 4/7 (57,1%)
entre individuos com diagnostico previo de hanseniase. Em relacdo a andlise soroldgica de
individuos reavaliados, observou-se soropositividade em 26/106 (24,5%) individuos em 2022,
e 7/106 (6,6%) em 2023, uma diminuicdo estatisticamente significativa (p < 0,05). Um alto
indice de positividade para a técnica de qPCR foi observada, incluindo-se 9/10 (90%) recidivas,
55/88 (62,8%) de casos novos e 43/151 (48,3%) contatos. Estes dados evidenciam um cenario
preocupante caracterizado por um elevado nimero de casos de hanseniase ocultos nas regides
analisadas, e um crescimento significativo nas taxas de diagnostico apds acompanhamento de

1 ano nas comunidades, destacando a importancia de pesquisas longitudinais e a implantagéo



de diferentes técnicas diagndsticas e de monitoramento para a melhor compreensdo da

hanseniase e seus desdobramentos nas areas endémicas.

Palavras-chave: Mycobacterium leprae; vigilancia epidemiologica; anti-PGL-I,
contatos, insuficiéncia terapéutica.



ABSTRACT

Leprosy is a disease that represents a significant public health problem in various parts of the
world, including Brazil. To improve epidemiological data, active case finding activities and
longitudinal research represent a transformative approach to disease control. In this context, the
present study aimed to evaluate and compare the clinical and laboratory aspects of patients with
leprosy, their contacts, and schoolchildren over a one-year period in endemic areas in Para and
Maranh&o. To achieve this, a longitudinal study was conducted, characterized by active case
finding activities in Imperatriz-MA, Sao Luis-MA, and Marituba-PA, where registered leprosy
cases in the Notifiable Diseases Information System (SINAN), their contacts, and school-aged
children were evaluated. Participants underwent neurodermatological evaluation and blood
collection for the titration of IgM anti-PGL-I antibodies, as well as intradermal scraping of the
earlobes and elbows for bacilloscopy and gPCR. After one year, in 2023, participants from the
municipalities of Imperatriz and S8o Luis were re-evaluated, and new participants were
included. Among 522 individuals included in this study, 135/522 (25.9%) were clinically and/or
laboratorially re-evaluated in 2023, and 387/522 (74.1%) were evaluated exclusively in 2022
or 2023. In 2022, new cases were identified among 66/221 (29.9%) contacts and 23/195
(11.8%) schoolchildren. Additionally, 9/34 (26.5%) relapses and 2/34 (5.9%) patients with
therapeutic insufficiency or failure were diagnosed among index cases. In 2023, new cases were
observed among 70/126 (55.5%) contacts and 10/29 (34.4%) schoolchildren. Furthermore, 7/12
(58.3%) relapses and 1/12 (8.3%) patients with therapeutic insufficiency or failure were
diagnosed among index cases. In the neurodermatological evaluation, among schoolchildren
and contacts who were re-evaluated, individuals with an altered superficial fibular nerve were
found to be 4.3 times more likely to be in the disease case group (p < 0.05; 95% CI = 1.58-
12.74; OR = 4.32). The bacilloscopy test identified the etiological agent in 7/222 evaluated
individuals (3.1%), with 4/7 (57.1%) being among individuals with a prior diagnosis of leprosy.
Regarding the serological analysis of re-evaluated individuals, seropositivity was observed in
26/106 (24.5%) individuals in 2022, and 7/106 (6.6%) in 2023, a statistically significant
decrease (p < 0.05). A high positivity rate for the gPCR technique was observed, including 9/10
(90%) relapses, 55/88 (62.8%) new cases, and 43/151 (48.3%) contacts. These data highlight a
concerning scenario characterized by a high number of hidden leprosy cases in the analyzed
regions, and a significant increase in diagnosis rates after one year of follow-up in the

communities, underscoring the importance of longitudinal research and the implementation of



different diagnostic and monitoring techniques for a better understanding of leprosy and its

outcomes in endemic areas.

Keywords: Mycobacterium leprae; epidemiological surveillance; anti-PGL-I, contacts,

therapeutic insufficiency.
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1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos historicos

A hanseniase ¢ uma das doencas infectocontagiosas mais antigas de que se tem
conhecimento. Acredita-se que a hanseniase se espalhou pelo mundo a medida que o ser
humano migrou do continente africano para a Asia e a Europa, chegando posteriormente a
América (SANTACROCE et al., 2021). Vestigios arqueoldgicos de documentos datados de
2.000 a.C e encontrados na india sdo os registros mais antigos da doenca até o momento
(ROBBINS et al., 2009). No periodo compreendido entre antiguidade e o final do seculo XIX,
qguando ocorreu a descoberta do agente etiolégico da doenca, a hanseniase era constantemente
associada a um castigo divino (RAO, 2015). Aliado a isto, as sequelas e deformidades causadas
pela hanseniase agravavam o medo e o0 estigma acerca da doenca, e pacientes infectados eram
excluidos do convivio social.

Durante a Idade Média, os pacientes eram isolados em col6nias de quarentena, uma
politica que perdurou em diversas partes do mundo até o século XX (SANTACROCE et al.,
2021). O fim da politica de isolamento ocorreu gradativamente em diferentes paises,
principalmente a partir da inclusdo da terapia com dapsona, cujos primeiros ensaios terapéuticos
ocorreram nos anos 40. Com a emergéncia de resisténcia a monoterapia, a dapsona foi
posteriormente integrada a rifampicina e a clofazimina na década de 80, as quais constituem a
poliquimioterapia utilizada no tratamento da doenca até os dias atuais (CRUZ et al., 2017). A
partir de entdo, o nUmero de casos no mundo decaiu consideravelmente, entretanto, a hanseniase
continua representando um importante problema de salde publica em varios paises do mundo
(PRASAD; KAVIARASAN, 2010).

1.2. Epidemiologia

De acordo com o ultimo boletim epidemiologico publicado pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), foram diagnosticados 174.087 mil novos casos de hanseniase no mundo em
2022, representando uma taxa de deteccédo igual a 21.8 casos por milhdo de habitantes e um
aumento de 23,8% em relacdo ao ano anterior (WHO, 2023a). A hanseniase integra o grupo de
doencas negligenciadas criado pela OMS, assim, a maior prevaléncia da doenca é observada
entre populacbes vulnerdveis nas regides tropicais, e 0s investimentos necessarios para

combaté-la ndo sdo direcionados adequadamente (WHO, 2024). Considerando-se este cenario,
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verifica-se que a hanseniase concentra a maior parte de casos em paises em desenvolvimento
nas Américas, Asia e Africa (Figura 1).

Do total de casos registrados, cerca de 95% foram identificados em 23 paises, sendo
classificados pela OMS como paises de prioridade global em relagdo a hanseniase. Entre estes
estdo Brasil, india e Indonésia que representam, juntos, quase 80% dos diagn6sticos realizados
globalmente (WHO, 2023a).

Em 2001, a Organizacdo Mundial da Saude declarou a eliminagédo da hanseniase como
problema de saude publica no mundo, apds se atingir uma prevaléncia de menos de 1 caso por
10.000 habitantes. Controvérsias foram geradas a partir do alcance de uma meta pouco discutida
e esclarecida, principalmente com estudos posteriores que indicaram que a reducéo de casos ao
longo dos anos poderia ndo refletir um controle real da doenca (FINE, 2023; SALGADO et al.,
2018). Vérios paises que haviam alcangado esta taxa reduziram significativamente suas
atividades relacionadas ao controle da doenca, e regides que haviam declarado a eliminacéo da
doenca como problema de satde publica passaram a observar um aumento consideravel no
namero de casos, como ocorreu em Kiribati, pais insular localizado na Oceania (CHAMBERS
et al., 2020).

Figura 1. Distribuicdo geografica de novos casos de hanseniase no mundo em 2022.
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No Brasil, comparando-se os dados de 2021 e 2022, houve um aumento de 7,3% no
nlmero de NOVOSs casos no pais, que apresentou, em 2022, 19.635 novos casos (WHO, 2023a).
De acordo com o Ministério da Saude, os estados do Mato Grosso (66,2 casos/100 mil
habitantes), Tocantins (50,8 casos/100 mil habitantes) e Maranhdo (34,6 casos/100 mil
habitantes) apresentam as maiores taxas de novos diagnosticos entre os estados brasileiros em
2022. O estado do Parad ocupou a 72 posicdo em 2022, com uma taxa equivalente a 18,22
casos/100 mil habitantes (BRASIL, 2024).

Os dados observados em 2022 ainda se apresentam aquém em comparagao aos registros
observados no periodo pré-pandemia de COVID-19, que chegavam préximos a 30 mil novos
diagnosticos, evidenciando o impacto significativo e preocupante da pandemia do novo
coronavirus sobre os nimeros da doenca no Brasil (DA PAZ et al., 2022). Além disso, estudos
conduzidos em diferentes regides evidenciaram a endemia oculta e a falta de diagnostico da
doenca no pais (BARRETO; SALGADO; FERREIRA, 2012; BERNARDES FILHO et al.,
2017; BOUTH et al., 2023; VITIRITTI et al., 2024), o que revela um cendrio ainda mais critico
que, aliado ao efeito negativo da pandemia de SARS-CoV-2, torna-se um desafio importante

para o controle da hanseniase no pais.

1.3. Ag0es de busca ativa e rastreamento de contatos

As acbes de busca ativa e 0 rastreamento de contatos no contexto da hanseniase
consistem em um conjunto de atividades sistematicas (realizadas por servicos e profissionais
da saude) voltadas a identificacdo ativa de novos casos da doenca. As acdes sdo direcionadas
para a avaliacdo de individuos que convivem ou conviveram com casos previamente
diagnosticados, sejam estes parentes consanguineos, ndo consanguineos, ou nado-parentes
(“agregados”). Para o Ministério da Saude, sdo considerados contatos qualquer pessoa que
resida ou tenha residido, conviva ou tenha convivido com pacientes, no &mbito domiciliar, nos
ultimos cinco anos anteriores ao diagnéstico da doenga, podendo ser familiar ou ndo (BRASIL,
2022). Devido a limitagdo do periodo indicado, o nimero de contatos a serem examinados
torna-se restrito, 0 que pode resultar em uma excluséo significativa de outros contatos intra e
extradomiciliares.

Além de visita domiciliar, acBes de busca ativa também podem ocorrer em diferentes
espacos estratégicos, incluindo-se escolas e presidios (BARRETO et al., 2012; BERNARDES
FILHO et al., 2020). A busca ativa em populacdes-alvo é listada entre os pilares estratégicos

para o enfrentamento da hanseniase segundo a OMS (WHO, 2021). Considerando-se a
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transmissibilidade da infeccdo e seu elevado tempo de incubacdo, métodos ativos de
identificacdo de casos sdo essenciais para o rapido diagndstico e tratamento de pacientes,
contribuindo para a quebra da cadeia de transmissao da doenca e o reconhecimento precoce da
hanseniase, evitando que paciente progridam para deficiéncias fisicas.

Muitos trabalhos demonstraram a alta eficiéncia das acOes de busca ativa e 0
rastreamento de contatos para a identificacdo de casos de hanseniase em areas endémicas e ndo
endémicas. Um estudo longitudinal realizado em Kokosa, uma das regiGes de maior incidéncia
de hanseniase na Etiopia, evidenciou um aumento na taxa de deteccdo de novos casos de
28,3/100.000 para 48,3/100.000 entre 2015/2016 e 2016/2017, apds o estudo. Nos anos
subsequentes, quando a deteccdo ativa de casos foi interrompida, 0os niUmeros apresentaram
decréscimo (LEMA et al., 2023). Bernardes Filho e colaboradores (2017) detectaram 24 novos
casos em 6 meses em uma area de baixa endemicidade, apresentando uma taxa média de
deteccdo de novos casos de 42,8/100.000 habitantes, valor substancialmente maior em

compara¢do a média na regido nos ultimos 10 anos (2,62/100.000 habitantes).

1.4. Agentes etioldgicos

A hanseniase é causada por duas espécies de bacilos alcool-acido resistentes:
Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis. Descrito pela primeira vez pelo
pesquisador noruegués Gerhard Armauer Hansen em 1873, o M. leprae foi o primeiro agente
etiologico descrito para a doenga (GHOSH; CHAUDHURI, 2015). Em 2008, 150 anos depois,
0 M. lepromatosis foi descrito em dois pacientes originarios do México causando um tipo
especifico de hanseniase multibacilar: a hanseniase virchowiana difusa (DEPS; COLLIN, 2021;
HAN et al., 2008). Poucos casos relatados foram atribuidos ao M. lepromatosis, porém, é
importante ressaltar que a identificacdo molecular dos agentes etiologicos ndo € realizada na
rotina clinica e/ou laboratorial (SCHAUB et al., 2020).

As caracteristicas bioldgicas do M. leprae podem estar relacionadas as manifestaces
clinicas e aos desafios observados no tratamento da doenga. O M. leprae é uma bactéria
intracelular obrigatéria e microaerofila, que infecta células de Schwann e tem a capacidade de
evadir-se da acdo fagocitica de macrofagos (CABRAL et al., 2022). Este bacilo é caracterizado
por uma multiplicacdo lenta, necessitando de 12 a 14 dias para originar novas bactérias
(SUGAWARA-MIKAMI et al., 2022).

Durante a patogénese da doenca, o M. leprae induz mudancas no ambiente celular do

hospedeiro que auxiliam na sua sobrevivéncia e proliferacdo. Um dos componentes da camada
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externa de sua parede celular, o glicolipidio fendlico | (PGL-I), por exemplo, esta envolvido
nas interacbes patdgeno-hospedeiro, incluindo-se a supressdao da secrecdo de citocinas
inflamatdrias e afinidade pelas células de Schwann (SPENCER; BRENNAN, 2011).

Além de infectar hospedeiros humanos, h& pesquisas relacionando estas micobactérias a
primatas ndo-humanos, tatus e esquilos vermelhos no Reino Unido (AVANZI et al., 2016;
HONAP et al., 2018; SILVA et al., 2018). Estudos também demostraram DNA do bacilo em
amostras de agua e solo na india, Bangladesh e no Brasil (ARRAES et al., 2017; MOHANTY
et al., 2016; TIO-COMA et al., 2019; TURANKAR et al., 2014). Contudo, o papel destes
potenciais reservatorios na persisténcia da doenga entre humanos ainda esta sob investigacgéo.

Deste modo, muitas perguntas ainda precisam ser respondidas sobre os agentes
etioldgicos da doenca e sua ecologia. A impossibilidade de cultivo in vitro e a replicacdo lenta
dificultam as pesquisas sobre suas caracteristicas bioldgicas e a patogénese da hanseniase,
mesmo utilizando-se modelos animais (MONOT et al., 2005; SCHAUB et al., 2020).

1.5. Transmissao

A hanseniase € transmitida por uma pessoa doente por meio de goticulas infecciosas
expelidas pelas vias aéreas superiores durante tosse ou espirro. Para que ocorra a infeccdo é
necessario contato prévio entre uma pessoa suscetivel e um paciente infectado sem tratamento
(WHO, 2023b).

Outros trabalhos evidenciaram que outros mamiferos também podem ser reservatorios
do M. leprae e transmitir a doenca para outros humanos. No continente americano,
pesquisadores demostraram que o tatu de nove bandas (Dasypus novemcinctus) pode ser um
hospedeiro e reservatorio natural do M. leprae (WALSH; MEYERS; BINFORD, 1986). Silva
e colaboradores (2018) investigaram a ocorréncia de transmissdo zoonética de M. leprae de
tatus selvagens para humanos em uma cidade hiperendémica no Para, demonstrando que
pessoas que cagavam, processavam para 0 consumo ou se alimentavam com alta frequéncia
destes animais apresentavam maior risco de infeccéo.

Outras pesquisas tém sido desenvolvidas para entender o papel de outros potenciais
reservatorios do M. leprae na persisténcia e transmissdo da doenga entre humanos, incluindo-
se trabalhos com amebas (LAHIRI; KRAHENBUHL, 2008; WHEAT et al., 2014). E possivel
afirmar que, de forma geral, as formas de transmiss@o da hanseniase ainda permanecem pouco

compreendidas.
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1.6. Manifestacdes clinicas

A hanseniase € uma doenca de evolucdo lenta que afeta principalmente os nervos
periféricos e a pele, podendo, ainda, atingir olhos, mucosas, nariz e érgdos internos (BRASIL,
2017). Durante a progressédo da doenga, podem ocorrer eventos denominados de “reacdes
hansénicas” que, em geral, sdo potencialmente causadoras de deficiéncias fisicas e sequelas
importantes para pacientes em tratamento ou sem tratamento (CRUZ et al., 2017).

Para melhorar 0 manejo e a compreensdo da doenca, diferentes classificacdes para o
espectro clinico apresentado pela hanseniase foram desenvolvidas desde o século XIX
(ALREHAILI, 2023). A associacdo entre aspectos clinicos, histopatoldgico e/ou imunologicos
deram origem a diferentes classificacdes, entre estas, encontram-se a classificacdo de Madri e
de Ridley-Joplin (ALREHAILI, 2023; RIDLEY; JOPLING, 1966).

A classificagcdo de Madri foi proposta em 1953 e inclui 4 diferentes formas da doenca:
tuberculoide (TT) e lepromatosa ou virchowiana (LL ou V), em polos opostos, borderline ou
dimorfa, e indeterminada (BRASIL, 2017). Treze anos depois, em 1966, Ridley e Joplin
propuseram uma nova classificacdo, que incluia, além das formas TT, LL, borderline e
indeterminada, as formas borderline-tuberculoide, borderline-borderline e borderline-
lepromatosa (RODRIGUES JUNIOR et al., 2016). Estas formas clinicas refletem, em geral, a
capacidade do hospedeiro de responder ao bacilo: uma resposta celular predominante
ocasionando maior controle da carga bacilar e associada ao polo tuberculoide, e uma resposta
humoral intensa, com alta producdo de anticorpos, e maior replicacdo bacteriana, atrelada ao
polo virchowiano (ARAUJO, 2003; RODRIGUES JUNIOR et al., 2016).

Aleém destas classificacGes, a OMS também estabeleceu uma classificacdo operacional
que agrupou pacientes diagnosticados com a doenga entre paucibacilares (PB), que apresentam
até 5 lesdes de pele e realizam tratamento durante 6 meses, e pacientes multibacilares (MB),
que apresentam mais de 5 lesdes de pele, envolvimento neural e/ou baciloscopia positiva, e séo
submetidos a 12 meses de tratamento (ARAUJO, 2003).

1.7. Diagnaéstico

O diagnostico da hanseniase é essencialmente clinico e epidemioldgico, e ndo ha um
exame (clinico ou laboratorial) capaz de identificar todas as formas clinicas da doenca. De
acordo com a OMS, pacientes diagnosticados com hanseniase apresentam ao menos um dos

trés “sinais cardinais” a seguir: (a) lesdes de pele com perda de sensibilidade, (b) nervo
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periférico espessado ou aumentado, com ou sem perda de sensibilidade e/ou fraqueza dos
musculos supridos por esse nervo, e/ou (c) baciloscopia positiva de esfregaco intradérmico
(WHO, 2023b).

Além disso, pacientes diagnosticados com a doenca podem, ainda, relatar outros sinais e
sintomas, incluindo-se formigamentos, choques e caimbras nos membros superiores e
inferiores, além de diminuicdo/perda de forca em musculos destas regides corporais.
Diminuicdo ou perda de pelos, pele infiltrada e entupimento/ressecamento na regido nasal
também podem ser observados (BRASIL, 2017).

A avaliacdo clinica baseia-se em testes de sensibilidade, palpacdo de nervos, avaliacao
da forca motora e investigacao de lesdes de pele. A baciloscopia é um exame complementar,
que corresponde a um esfregaco de raspado de pele dos lébulos auriculares, cotovelos e/ou
lesdo. Resultados positivos classificam pacientes como portador de hanseniase multibacilar.
Resultados negativos, entretanto, ndo afastam o diagndstico da hanseniase (ALVES;
FERREIRA; FERREIRA, 2014).

Outros exames complementares, como a deteccdo de anticorpos IgM anti-PGL-I
realizada a partir do ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) e a Reagdo em Cadeia de
Polimerase (PCR), tém sido empregados para auxiliar a identificacdo da doenca. A titulacéo de
anticorpos IgM anti-PGL-1 tem sido descrita como aplicavel para casos multibacilares, porém
pouco util para casos paucibacilares (EICHELMANN et al., 2013; SPENCER; BRENNAN,
2011). Contudo, outros trabalhos ressaltaram seu potencial como ferramenta de auxilio a
vigilancia epidemioldgica da hanseniase: pesquisas demostraram, por exemplo, que contato
domiciliares positivos para a técnica apresentam maior risco de desenvolver a doenca no futuro
(BARRETO et al., 2015; GOULART et al., 2008).

Estudos envolvendo a utilizagdo PCR em Tempo Real ou PCR quantitativa (QPCR) para
amplificacdo da regido RLEP demostraram uma sensibilidade e especificidade maior em
comparagdo a outros métodos como baciloscopia e teste sorolégicos para detecgdo de
anticorpos IgM anti-PGL-I (SILVA et al., 2021; TRUMAN et al., 2008; YAN et al., 2014).
Harish e Diana (2024) utilizaram diferentes amostras clinicas (urina, sangue e raspado
intradérmico) para a deteccao da regido RLEP e observaram valores de deteccdo acima de 90%
para os trés tipos de amostras bioldgicas entre pacientes com hanseniase, incluindo-se 100% de
positividade entre amostras de urina de casos com a doenga.

O método consiste em uma reacdo enzimatica que resulta em multiplas copias de um
segmento especifico de DNA, mediante a amplificacdo desta regido por ciclos repetitivos de

sintese da sequéncia-alvo. Desta forma, a partir de pouco material biolégico e quantidade



18

minima de DNA do M. leprae, pode-se amplificar a sequéncia especifica milhares de vezes
(ALVES; FERREIRA; FERREIRA, 2014). Estas caracteristicas conferem a técnica de PCR a
possibilidade de identificacdo de pacientes cujo diagndstico é mais complexo, incluindo-se
casos com doenca precoce, pacientes paucibacilares e com hanseniase primariamente neural
(BOUTHetal., 2023; COSTA et al., 2023; MARTINEZ et al., 2011; SILVA et al., 2021). Além
disso, outro método diz respeito a ultrassonografia de alta resolucdo, uma ferramenta
complementar que adiciona objetividade a andlise dos nervos periféricos do paciente,
permitindo a observacdo de espessamento do nervos em diferentes tipos clinicos de hanseniase
(SUNEETHA; RAO, 2021) .

1.8. Tratamento

O tratamento de pacientes diagnosticados com a hanseniase é feito em regime
ambulatorial nos servicos da Atencdo Primaria. A poliquimioterapia (PQT) ou multidroga
terapia (MDT) utilizada para o tratamento é composta pela associa¢do de trés medicagoes:
dapsona, rifampicina e clofazimina. A PQT ¢é fornecida de forma gratuita pela OMS aos paises
com casos diagnosticados. O diagndstico precoce e o tratamento imediato sdo essenciais a
prevencdo de deficiéncias fisicas e controle eficaz da hanseniase (WHO, 2021, 2023b).

Com o intuito de simplificar o esquema terapéutico entre pacientes, a OMS estabelece
uma classificacdo operacional baseada no numero de lesbes cutaneas. Desta forma, pacientes
paucibacilares (PB), que apresentam até 5 lesdes de pele, realizam tratamento durante 6 meses,
e pacientes multibacilares (MB), que apresentam mais de 5 lesdes e/ou envolvimento neural,
sdo submetidos a poliquimioterapia por 12 meses (ARAUJO, 2003). Pacientes com
baciloscopia positiva também séo classificados como multibacilares e recebem 12 meses de
PQT.

Pacientes previamente diagnosticados e tratados sdo submetidos ao tratamento
novamente quando se identificam recidivas, insuficiéncia ou faléncia terapéutica, ou resisténcia
medicamentosa. S&o considerados recidivas todos os casos de hanseniase tratados regularmente
com esquemas padronizados e que receberam alta por cura, saindo do registro ativo da doenca
no SINAN, e que voltaram a apresentar sinais e sintomas clinicos da doenga em um periodo
superior a 5 anos (BRASIL, 2015).

Pacientes identificados com insuficiéncia terapéutica séo individuos que, por varios
motivos, ndo receberam tratamento adequado, incluindo-se, por exemplo, casos classificados

como PB quando deveriam ser classificados como MB anteriormente. A faléncia terapéutica
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ocorre quando o paciente ndo apresenta melhora clinica durante o tratamento regular de 6 ou
12 meses. Caso ndo apresente sinais de melhora apos 24 doses de PQT/MB, deve-se investigar
resisténcia bacteriana clinica e/ou alteracdes enzimatico-metabolicas de pacientes que podem

estar relacionadas a diminuicao da eficicia de medicamentos (BRASIL, 2015).

2. JUSTIFICATIVA

A hanseniase impacta a vida de dezenas de milhares de pessoas anualmente,
principalmente populagfes negligenciadas. Além de mais de 170 mil novos diagnosticos em
2022, foram identificados quase 10 mil casos novos com grau 2 de deficiéncia fisica, atribuido
guando hé deficiéncias visiveis causados pela infec¢do nos olhos, nas mdos e/ou nos pés, como
lagoftalmo, triquiase, garras, reabsorcdo Ossea e atrofia muscular (BRASIL, 2024; WHO,
2023).

O Brasil figura entre os primeiros paises do mundo em relagdo a endemicidade. Entre as
regides do pais, hd uma heterogeneidade epidemioldgica evidente, sendo as regides centro-
oeste, norte e nordeste as regibes com maiores taxas de deteccdo de casos por 100 mil
habitantes, com valores acima da média nacional (9,67 casos/100 mil habitantes). Para e
Maranhdo figuraram entre os 7 primeiros estados em relacdo a taxa de deteccdo de casos por
100 mil habitantes em 2022 (BRASIL, 2024), evidenciando a magnitude do problema de satde
publica que a hanseniase representa nestes estados e a necessidade de fortalecimento das acGes
de vigilancia em salde para seu controle.

Soma-se a isto outro desafio: além de atingir populacGes vulneraveis, observam-se falhas
importantes no que diz respeito aos investimentos em pesquisa para melhorar o entendimento
sobre a doenga, seu diagnastico e o tratamento, assim como nas demais doencas negligenciadas
(BRASIL, 2024). Desta forma, reconhece-se que o monitoramento de casos de hanseniase e
seus contatos em regides endémicas representa uma importante ferramenta de vigilancia
epidemioldgica e de compreensdo do comportamento da doenca e sua expansdo nas areas
analisadas. Para além disso, estudos longitudinais podem permitir a reavaliacdo clinica e
laboratorial destas populagbes e o fornecimento insights importantes sobre a incidéncia da
doenca entre grupos especificos, a performance de exames clinicos e laboratoriais no
diagnostico e a eficacia do esquema terapéutico preconizado.

Para melhor entender esta dindmica, realizou-se um estudo longitudinal incluindo-se
casos indices, seus contatos e escolares em trés municipios endémicos: Marituba, ex-col6nia de

hanseniase no Para, e Sdo Luis e Imperatriz, no Maranhdo, onde também se integrou uma
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parceria com o projeto Ciclo Satde, da Fundacdo Vale, financiadora do projeto “Pesquisa
Operacional e Treinamento em Servico para Areas Hiperendémicas de Hanseniase no
Maranh&o e no Para” (que também abrange a presente dissertacdo) e que atende 12 unidades da

Estratégia Saude da Familia na regido de Itaqui-Bacanga, no Maranhao.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Comparar os parametros clinicos e laboratoriais de pacientes diagnosticados com hanseniase,

seus contatos e escolares em reavaliacdo anual.

3.2. Objetivos especificos

» Determinar o perfil socioepidemioldgico dos individuos avaliados;
» Avaliar a associacdo entre as alteracdes neurologicas e o desenvolvimento de hanseniase;
« Auvaliar a performance dos exames laboratoriais no diagndstico de hanseniase em areas

endémicas.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Areade estudo

O estudo foi realizado nos municipios de Imperatriz e S8o Luis, no Maranhéo, e em
Marituba, no Para (Figura 2). O estado do Maranhdo, cuja area territorial equivale a
329.651,496 km?, abriga 6.7 milhdes de habitantes, sendo mais de 1 milhdo destes residentes
na capital, Sdo Luis, e 273.110 residentes em Imperatriz. O municipio de Marituba localiza-se
na regido metropolitana de Belém, capital do estado do Pard, e possui mais de 111.785
habitantes. O Para é o segundo maior estado do Brasil em extensdo territorial, com
1.245.870,704 km?, e possui uma populacgéo residente igual a 8.1 milhdes de pessoas (IBGE,
2022).

O estado do Maranh&o diagnosticou, em 2022, 2.349 novos casos de hanseniase,

indicando uma taxa de 32,67 casos por 100.000 habitantes, sendo classificado como um estado
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de endemicidade “muito alta”. No mesmo ano, o Paré registrou 1.479 novos casos, e uma taxa
de 18,22 casos/100.000 habitantes, apresentando endemicidade “alta” (BRASIL, 2024).

Figura 2. Localizacdo geogréafica dos municipios incluidos neste estudo.
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4.2. Populagéo e desenho de estudo

A Figura 3 apresenta 0 desenho do estudo e a forma de selecdo dos participantes do
projeto “Pesquisa Operacional e Treinamento em Servigo para Areas Hiperendémicas de
Hanseniase no Maranh&o e no Para”. Durante o primeiro ano, com a definicdo dos municipios
de estudo, realizou-se um levantamento sociodemogréafico, clinico e epidemioldgico inicial de
casos de hanseniase registrados entre 2001 e 2018 no Sistema de Informagdes de Agravos de
Notificagdo Compulsoria (SINAN). As informagdes incluiam, a saber, nome, enderego
residencial e data de notificacdo de pacientes. Estes registros e demais dados sobre territorios
da ESF (Estratégia Saude da Familia) nos municipios foram fornecidos pela Secretaria
Municipal de Saude de Séo Luis, Imperatriz e Marituba e/ou equipes da ESF das regides.

Posteriormente, com auxilio do georreferenciamento, principalmente por meio do
Sistema de Informacdo Geografica QGIS 3.2, as residéncias dos casos foram mapeadas, bem

como as areas e microareas de cobertura da Estratégia Saude da Familia das regides. Apos a
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andlise de distribuicdo espacial e identificacdo de clusters da doenga, selecionou-se
aleatoriamente residéncias para visitacdo da equipe multiprofissional, que realizou a avaliacdo
clinica e laboratorial de (a) casos indices (registrados no SINAN), (b) seus contatos (parentes
consanguineos ou ndo consanguineos que convivem no ambiente intra ou extradomiciliar) e (c)
agregados (individuos sem relacdo de parentesco com o caso indice e seus contatos, mas que
convivem proximos e compartilham do ambiente familiar avaliado). O tempo de convivéncia
ndo foi um critério de exclusao no presente trabalho.

Além de residéncias, também foram selecionadas, em cada municipio, 2 escolas da rede
publica de ensino fundamental e médio: uma escola dentro de clusters encontrados e uma escola
em area com baixa ocorréncia de casos. Foram submetidos a avalia¢do estudantes entre 6 e 18
anos (mediante autorizacdo por escrito de seus responsaveis), cujas turmas foram selecionadas
por meio de sorteio. O diagnostico entre escolares também implicou em visita a sua residéncia
e avaliacdo de seus contatos.

Além de exames clinicos e laboratoriais, os participantes foram submetidos a coleta de
dados sociodemograficos e epidemiolégicos com o auxilio do sistema Hansys, que foi
desenvolvido pela equipe do Laboratério de Dermato-Imunologia (UFPA) em parceria com o
Laboratdrio de Suporte a Decisdo da Universidade Federal do Oeste do Para (UFOPA).

Apds um ano, a equipe de pesquisa retornou aos municipios de Sdo Luis e Imperatriz, no
Maranhdo, e submeteu os participantes a uma reavaliacdo, incluindo também novos
participantes, cujo critério de inclusdo foi sua classificacdo de origem como contatos de casos
indices ou casos novos. De forma excepcional, um novo escolar também foi incluido. Durante
a segunda visita, realizou-se o exame neurodermatdlogico e a coleta de sangue para o teste
soroldgico. Os individuos cadastrados como casos durante o primeiro e segundo ano foram
notificados e encaminhados para tratamento com poliquimioterapia (PQT) na unidade de saude
mais proxima.

Foram excluidos deste estudo participantes que ndo foram submetidos a avaliagdo clinica
ou laboratorial, ou cuja avaliacdo foi desconsiderada em virtude de (a) falta de preenchimento
completo de informagdes ou (b) deficiéncia/declinio cognitivo do participante (tratando-se da

avaliagdo clinica), e (c) falta ou insuficiéncia de amostras para exames laboratoriais.
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Figura 3. Delineamento do estudo e selecdo de participantes.
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4.3.  Diagnostico clinico

O diagndstico clinico de hanseniase foi realizado por médicos especialistas e experientes,
considerando-se as recomendagfes da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e do Ministério
da Saude do Brasil. Desta forma, o diagnostico foi realizado ao se detectar: (1) lesdes
dermatoldgicas com perda de sensibilidade e/ou (2) nervo periférico espessado ou aumentado
com perda de sensibilidade (com ou sem fragueza dos masculos supridos por esse nervo), e/ou
(3) positividade no exame de baciloscopia do raspado intradérmico dos I6bulos auriculares e
cotovelos (WHO, 2018). A anélise de resultados sorologicos e de biologia molecular
disponiveis também foram integrados a estas recomenda¢des no momento da avaliacdo clinica
e diagnostico da doenca.

Para a avaliacdo clinica utilizou-se uma ficha simplificada de avaliagdo
neurodermatologica modificada (ANEXO A), que inclui inspec¢do, palpacdo/percussdo de
nervos, avaliagdo da funcdo sensitiva e forgca muscular associada aos nervos, conforme
orientacfes do Ministério da Saude (BRASIL, 2021). A classificacdo operacional foi realizada

de acordo com as recomendagdes preconizadas pela OMS: um caso paucibacilar (PB) apresenta
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1 a 5 lesGes na pele, sem a presenca demonstrada de bacilos em um esfregaco de pele; e um
caso multibacilar (MB) caracteriza-se pela (a) presenca de mais de cinco lesdes na pele, ou (b)
envolvimento de nervos (neurite pura, ou qualquer numero de lesGes na pele e neurite), ou
ainda, (c) presenca demonstrada de bacilos em um esfregaco de pele, independentemente do
namero de lesGes na pele (WHO, 2018). Cabe ressaltar que, considerando-se o carater
primariamente neural da doenca, o envolvimento dos nervos em grande parte dos casos novos
levou a predominancia de casos multibacilares.

A forma clinica foi definida com base na classificacdo de Madri (1953), considerando-
se, desta forma, os polos tuberculoide (T), virchowiano (V), borderline (B) e indeterminada (1).
Incluiu-se, ainda, a forma neural pura, na qual ha alteracdes neuroldgicas, sem evidéncia de
acometimento dermatologico (GARBINO et al., 2013; KUMAR, 2016).

4.4. Exames laboratoriais

Os participantes do projeto foram submetidos a coleta de material biolégico para a
realizacdo de trés testes laboratoriais complementares ao diagndéstico clinico: baciloscopia, teste
soroldgico ELISA para a titulacdo de anticorpos IgM anti-PGL-1 e PCR em Tempo Real.
Durante a segunda visita aos municipios de Imperatriz e Sdo Luis os resultados laboratoriais
obtidos e a avaliacdo clinica prévia foram disponibilizados aos médicos especialistas para

consulta durante a reavaliacdo dos individuos.

4.4.1. Baciloscopia

Para a execucdo da técnica de baciloscopia, amostras de raspado intradérmico foram
coletadas do I6bulo auricular direito e esquerdo e do cotovelo direito e esquerdo.
Posteriormente, a amostra foi fixada em uma lamina e submetida a coloragdo com o método de
Ziehl-Neelsen a frio para identificacio de BAAR (Bacilo Alcool-Acido Resistente). Para isso,
(a) adicionou-se de fucsina de Ziehl-Neelsen previamente filtrada a lamina durante 20 minutos;
(b) lavou-se o esfregaco com agua corrente sob baixa pressao; (c) descoloriu-se o esfregaco
com solucdo de alcool acido a 1% seguida de lavagem em agua corrente sob baixa presséo; (d)
adicionou-se azul de metileno a 0,3% por 2 minutos; (e) repetiu-se o passo (b); e entdo (f)

realizou-se a secagem da lamina em temperatura ambiente.



25

A leitura das laminas foi realizada utilizando-se um microscopio éptico com objetiva de
imersdo (ampliacdo de 100x). Avaliou-se a carga bacilar por cruzes em cada local de coleta, e
no final calculou-se a média para o resultado dos indices bacilar (IB) e morfoldgico (IM), de

acordo com o percentual de bacilos integros (BRASIL, 2010).

4.4.2. PCRem Tempo Real

Em 2022, além da baciloscopia, amostras dos lébulos auriculares foram também
adicionados a microtubos contendo 70% de alcool e mantidos em temperatura ambiente para
extracdo total de DNA. Para este procedimento foi utilizado o protocolo recomendado pelo
fabricante (kit Qiagen DNeasy Blood and Tissue, Germantown, MD, EUA). A deteccdo de
RLEP foi estabelecida com 10 ng de DNA total usando os primers 5-GTGAGGGTAGTTGTT-
3' (LP1) e 5-GGTGCGAATAGTT-3' (LP2) (IDT, Integrated DNA Technologies, 1A, EUA),
amplificando um fragmento de 129 pb detectado pelo corante fluorescente de ligacdo ao DNA
SYBR Green, usando o sistema de PCR em tempo real (QPCR) Aria Mx. Cada reacédo foi
conduzida em um total de 20 pl (4 pl de template de DNA, 5 pl de agua, 10 pul de SYBR e 1 ul
de primers). A reacdo ocorreu com as seguintes especifica¢fes: Uracil-DNA glicolase (UDG) a
50°C por 2 min, seguido de 95°C por 2 min para desnaturagéo inicial, seguida por 45 ciclos,
cada ciclo consistindo em desnaturacao a 95°C por 15 s, anelamento a 58°C por 15 s e extensao
a 72°C por 1 min, e a curva de fusdo realizada em cada experimento. As amostras foram
consideradas positivas quando o sinal fluorescente cruzou a linha de limiar calculada
automaticamente. Amplificagdes com um ciclo de limiar (Ct) <45 foram consideradas positivas
para RLEP (GOBBO et al., 2022).

4.4.3. Ensaio de imunoabsorg¢ao enzimatica

Para o teste sorologico, coletou-se amostras de sangue total em tubos de EDTA (acido
etilenodiaminotetraacético), que foram condicionadas a 2 — 4° C até o momento de
processamento. As amostras foram centrifugadas para a obtengdo de plasma sanguineo utilizado
para a execugdo do teste de imunoabsorcao enzimatica (Enzyme Linked Immunosorbent Assay
— ELISA). Para a realizacdo do teste ELISA, foi utilizado 0,5 mg por po¢co de ND-O-HAS em
50 pl de solucéo de revestimento (NaHCOs - 8,4 mg/ml e Na.CO - 10,6 mg/ml, pH 9,6) em

placas de 96 pocos, que foram armazenadas durante a noite a 4°C.
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Ap0s o overnight, as placas foram blogueadas por uma hora usando 300 pl por poco de
PBS, pH 7,2, contendo 1% de albumina sérica bovina (BSA, Sigma-Aldrich A7906, St. Louis,
MO, EUA). Um microlitro de amostra de plasma foi diluido (1:300) e adicionado aos po¢os em
duplicata e incubado por 2 horas a temperatura ambiente. Apds a incubacdo, foi feita a lavagem
com PBS-TWEEN 20 (0,5 pl/ml) e incubado com anticorpo secundéario anti-lgM humano
conjugado com peroxidase (Sigma-Aldrich A0420, St. Louis, MO, EUA) na diluicdo de
1:10.000. Apds a incubacdo e lavagem, foram adicionados 100 pl de substrato de o-
fenilenodiamina di-hidrocloridrato (SIGMAFAST OPD, Sigma-Aldrich P9187, St. Louis, MO,
EUA). A reacdo foi interrompida com 50 pl de solucdo de &cido sulfarico (4N), e a absorbancia
foi lida em 490 nm usando um leitor de microplacas FLUOstar Omega Microplate Reader
(BMG LABTECH, Ortenrberg, Germany). Uma amostra de plasma positiva com um alto indice
baciloscépico de paciente com hanseniase virchowiana e uma amostra negativa de uma pessoa

saudavel foram utilizadas como amostras de controle.

O cut-off para positividade do teste de ELISA foi determinado pela média mais trés vezes
o0 desvio padrdo da densidade Optica das amostras de individuos saudaveis da mesma regido
endémica para hanseniase e sem historico de contato conhecido com casos de hanseniase. O
cut-off determinado foi igual a 0,295 de densidade Optica (BARRETO et al., 2011). Os
resultados para cada individuo foram considerados como sendo a média das duplicatas menos

0 branco.

1.1.  Andélise estatistica

O teste de Kruskal-Wallis para a comparacéo de trés ou mais grupos ndo pareados e 0
teste de Wilcoxon para a comparacdo de dois grupos pareados foram realizados para a analise
dos titulos de anticorpos IgM anti-PGL-I entre os grupos de estudo. O Teste Qui-Quadrado de
Pearson e o Teste Exato de Fisher foram utilizados para avaliar a associagdo entre variaveis
categoricas. A regressao logistica binaria foi utilizada para a criagdo de modelos de analise da
relacdo entre uma ou mais variaveis independentes (ou preditoras) e uma variavel dependente
(ter ou ndo hanseniase). Os valores de odds ratio foram ajustados para isolar o efeito da variavel
de interesse, controlando o impacto de outros variaveis que poderiam influenciar o desfecho.
Os resultados foram considerados significativos quando p < 0,05. A analise estatistica e 0s

gréficos foram realizados utilizando o software R 4.3.3.
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1.2.  Processo ético

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Pard (CAAE 34990920.5.0000.0018 CEP-ICS/UFPA).
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido autorizando a
realizacdo da atividade (ANEXO B). Para participantes menores de 18 anos, 0s responsaveis
assinaram um Termo de Assentimento Livre e Esclarecido autorizando a participacdo destes
individuos (ANEXO C).



28

2. RESULTADOS

2.1.  Andlise geral das a¢des de busca ativa no Para e no Maranhéo

As acles de busca ativa realizadas nos municipios de Imperatriz/MA, Sdo Luis/MA e
Marituba/PA incluiram, no total, 534 individuos (Figura 4). Destes, 12/534 (2,2%) foram
excluidos do presente estudo seguindo-se os critérios de exclusdo anteriormente estabelecidos.
Entre 522 individuos analisados, 135/522 (25,9%) foram reavaliados clinica e/ou
laboratorialmente em 2023, e 387/522 (74,1%) foram avaliados exclusivamente em 2022 ou
2023. Quinhentos e trés de 522 (96,4%) participantes foram submetidos a avaliacdo clinica,
222/522 (42,5%) e 476/522 (91,2%) foram submetidos, respectivamente, a coleta de material

bioldgico para a realizacéo de baciloscopia e titulacdo de anticorpos IgM anti-PGL-I.

Figura 4. Panorama geral de individuos incluidos no estudo, reavaliagdo e exames laboratoriais realizados.
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intradérmico para baciloscopia para exame sorologico

A Figura 5 apresenta a origem e a classificacdo pos-avaliacéo dos participantes em 2022
e 2023, excluindo-se os individuos avaliados exclusivamente em 2023 (Figura 6).
Originalmente, 34/522 (6,6%) eram pacientes casos indices SINAN, 283/522 (54,2%) eram
contatos, 9/522 (1,7%) eram individuos originados de demanda espontanea e 196/522 (37,5%)
eram escolares. Todos os pacientes classificados como casos indices SINAN e demanda

espontanea foram avaliados em 2022, ao passo que contatos e escolares apresentaram um
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porcentual de avaliacdo em 2022 de 78,1% (221/522) e 99,5% (195/1996) do total de
participantes em cada grupo, respectivamente.

Entre os individuos avaliados em 2022 (469/522 — 89,8%), 91/469 (19,4%) novos casos
foram registrados, sendo a maior proporgéo entre contatos, que representaram 66/91 (72,5%)
casos. Considerando-se 0s grupos estabelecidos no estudo, 0os novos casos foram registrados
entre 66/221 (29,9%) contatos, 2/9 (22,2%) individuos originados de demanda esponténea e
23/195 (11,8%) escolares. A deteccdo de recidivas foi realizada entre 12/469 (2,5%) avaliados,
as quais concentraram-se principalmente no grupo de casos indices SINAN, com 9/12 (90%)
casos. Os casos de recidivas foram diagnosticados entre 9/34 (26,5%) casos indices SINAN e
3/221 (1,3%) contatos. Foram registrados, ainda, 2/469 (0,4%) pacientes com insuficiéncia ou
faléncia terapéutica, os quais eram classificados originalmente como casos indices SINAN
(2/34 - 5,9%). Além disso, 10/195 (5,1%) escolares tornaram-se contatos de casos
diagnosticados entre criangas durante as a¢0es de busca ativa em institui¢fes de ensino.

Em 2023, 145/522 (27,7%) participantes tiveram o domicilio revisitado pela equipe e a
classificacdo atualizada (detalhada na Figura 5), deste total, 135/145 (93,1%) foram
reavaliados clinicamente e/ou laboratorialmente no momento da visita, enquanto 10/145 (6,9%)
foram avaliados com base nos resultados clinicos e laboratoriais obtidos nas primeiras agdes
(somados ou ndo a informacdes obtidas de familiares e profissionais de salde da area), dada a
impossibilidade de reavaliacdo clinica e/ou laboratorial naquele momento. Considerando este
quantitativo, 36/145 (24,8%) encontravam-se em tratamento ou com tratamento finalizado,
indicando que, entre os pacientes notificados em 2022 e reavaliados em 2023, 36/40 (90%)
haviam sido submetidos a poliquimioterapia. Neste grupo, 4/36 (11,1%) foram diagnosticados
como insuficiéncia ou faléncia terapéutica no momento da reavaliacdo. Durante o retorno aos
municipios do projeto, 51/145 (35,9%) novos casos foram registrados, principalmente entre
contatos, com 40/51 (78,4%) do total de casos.

Além disso, 63 novos participantes foram incluidos durante as a¢@es de busca ativa em
2023, sendo 62/63 (98,4%) novos contatos e 1/63 (1,6%) novo escolar. Casos novos de
hanseniase foram diagnosticados entre 30/62 (48,4%) contatos, alem de 1/62 (1,6%) recidiva
também registrada neste grupo (Figura 6).



Figura 5. Esquematizagdo da origem e classificacéo dos participantes avaliados em 2022, reavaliados e ndo reavaliados em 2023.
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Figura 6. Origem e classificacdo de participantes avaliados exclusivamente em 2023.
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A origem e classificacdo dos participantes por municipio podem ser observadas na
Tabela 1. No total, o municipio de Imperatriz representou a maior proporc¢do de participantes
avaliados, com 221/522 (42,3%) dos individuos, sendo responsavel pela avaliacdo de 16/34
(47%) de casos indices SINAN, 133/283 (47%) contatos e 71/196 (36,2%) escolares. O
municipio foi seguido por Sdo Luis e Marituba, com 157/522 (30,1%) e 144/522 (27,6%)

avaliados no total, respectivamente.

Tabela 1. Participantes quanto a classificagdo de origem avaliados em busca ativa por municipio.

Casos indices . Demanda
Comunicantes A Escolares
Municipio SINAN espontianea
n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%)
Imperatriz — MA 16/34 (47) 133/283 (47) 1/9 (11,1) 71/196 (36,2)
Sao Luis - MA 9/34 (26,5) 78/283 (27,5) 8/9 (88,9) 62/196 (31,6)

Marituba - PA 9/34

Total

34/34 (100)

(26,5) 72/283 (25,5)

283/283 (100)

0/9 (0) 63/196 (32,2)

9/9 (100) 196/196 (100)

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas socioepidemiolégicas do total de pacientes
diagnosticados como casos novos e recidivas diagnosticados em 2022 e 2023. O sexo feminino
(96/172 — 55,8%) e a faixa etaria de 5 a 15 anos (56/172 — 32,6%) foram prevalentes no grupo
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de casos novos. Nesta faixa etaria especifica, 36/56 (64,2%) eram classificados originalmente
como escolares. No grupo de recidivas, pacientes entre 31-45 anos representaram a maior
proporcao de casos com 8/22 (36,4%) registros. A cor/raga parda foi observada entre 101/172
(58,8%) casos novos, 11/22 (50%) recidivas. Em relacao a escolaridade, 72/172 (41,9%) casos
novos e 8/22 (36,4%) recidivas possuiam o ensino fundamental como maior escolaridade

atingida.

Tabela 2. Caracteristicas socioepidemioldgicas de pacientes diagnosticados como caso novo e recidiva em 2022,

e 2023.
Casos novos Recidivas
Caracteristicas n/n (%) n/n (%)
Sexo
Feminino 96/172 (55,8) 11/22 (50)
Masculino 76/172 (44,2) 11/22 (50)
Faixa etdria
5-15 56/172 (32,6) 0/22 (0)
16-30 29/172 (16,8) 5/22 (22,7)
31-45 40/172 (23,3) 8/22 (36,4)
46-60 27/172 (15,7) 4/22 (18,2)
61+ 14/172 (8,1) 5/22 (22,7)
Sem informagao 6/172 (3,5) 0/22 (0)
Cor/raca
Pardo 101/172 (58,8) 11/22 (50)
Preto 21/172 (12,2) 5/22 (22,7)
Branco 19/172 (11) 2/22 (9)
Amarelo 0/172 (0) 1/22 (4,5)
Nao informado 31/172 (18) 3/22 (13,8)
Escolaridade (maior grau atingido)
Ensino Fundamental 72/172 (41,9) 8/22 (36,4)
Ensino Médio 49/172 (28,5) 7/22 (31,8)
Ensino Superior 2/172 (1,2) 2/22 (9)
Nenhum 7/172 (4) 2/22 (9)
Nio informado 42/172 (24,4) 3/22 (13,8)

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas clinicas de casos novos e recidivas diagnosticados
em 2022 e 2023. Todos os pacientes diagnosticados com hanseniase foram registrados com
hanseniase multibacilar. A forma clinica borderline foi identificada em 161/172 (93,6%) casos
novos e 19/22 (86,2%) recidivas. Em relacdo ao grau de deficiéncia fisica, 68/172 (39,5%) e
6/172 (3,5%) dos casos novos apresentaram graus 1 e 2, respectivamente. Entre recidivas
identificou-se graus 1 e 2 entre 9/22 (40,9%) e 5/22 (22,7%) pacientes, nesta ordem.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas de pacientes diagnosticados como caso novo e recidiva em 2022 e 2023.

P Casos novos Recidivas
n/n (%) n/n (%)
Classificaciio operacional
Multibacilar 172/172 (100) 22/22 (100)
Paucibacilar 0/172 (0) 0/22 (0)
Forma clinica
Neural pura 11/172(6,4) 3/22 (13,8)
Borderline 161/172 (93,6) 19/22 (86,2)
Grau de deficiéncia fisica
Grau 0 98/172 (57) 8/22(36.4)
Grau | 68/172 (39,5) 9/22 (40,9)
Grau 2 6/172 (3,5) 5/22 (22,7)

Em 2022, os pacientes foram submetidos a coleta de material biolégico para a realizagdo
de exames complementares. As Tabelas 4 e 5 apresentam os resultados obtidos entre pacientes
diagnosticados (Tabela 4) e ndo diagnosticados com a doenca (Tabela 5). Foram submetidos a
coleta de sangue para a realizacdo do teste soroldgico 397/459 (86,4%) participantes, dos quais
102/397 (26%) foram positivos para 0 método. Observou-se positividade entre 28/81 (24,7%)
casos novos e 40/140 (28,5%) escolares, que figuram entre 0s maiores percentuais.

Em relacdo a técnica de baciloscopia, do total de exames realizados, 8/222 (1,6%)
individuos apresentaram positividade no método. Analisando-se por grupo, observou-se
resultados positivos entre 3/9 (33,3%) recidivas e 1/16 (1,9%) casos indices SINAN, além de
4/103 (3,8%) contatos clinicamente saudaveis em 2022.

Entre os individuos submetidos a técnica de PCR em tempo real, 255/425 (60%) foram
positivos, incluindo-se 55/88 (62,5%) casos novos e 9/10 (90%) recidivas, assim como 73/151
(48,3%) contatos e 96/145 (66,2%) escolares. Dupla positividade para os testes molecular e
soroldgico foi observada entre 11/79 (13,9%) de casos novos e 2/9 (22,2%) recidivas. Entre o0s
individuos sem diagndstico clinico e gPCR positivos em 2022 (incluindo-se casos SINAN,
contatos, escolares e demanda espontanea), e reavaliados clinicamente em 2023, foram

identificados 35/46 (76%) individuos com doenca ativa.



Tabela 4. Resultado de exames laboratoriais de pacientes diagnosticados com hanseniase em agdes de busca

ativa em 2022.

EXAMES Baciloscopia PGL-I PCR PGL-I/PCR
LABORATORIAIS Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Duplo positivo
GRUPOS n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) w/n (%)
Casos novos 0/55 (0) 55/55 (100) 20/81 (24,7) 61/81(75,3)  55/88(62,5) 33/88(37.5) 11/79 (13,9)
Recidivas 3/9 (33.3) 6/9 (66,7) 2/11 (18,1) 9/11 (81,9) 9/10 (90) 1/10 (10) 2/9 (22,2)
lnsunc'Cllcfa/faIC]IC'a 0/1 (0) 1/1 (100) 1/2 (50) 1/2 (50) 2/2 (100) 0/2.(0) 172 (50)
lcrapcutlca
Total 3/65 (4,6) 62/65 (95,4) 23/94 (24,4) 71/94 (75,6) 66/100 (66)  34/100 (34) 14/90 (15,5)

Tabela 5. Resultado de exames laboratoriais de pacientes sem diagndstico de hanseniase em a¢6es de busca

ativa em 2022.

EXAMES Baciloscopia PGL-I PCR PGL-I/PCR
LABORATORIAIS Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Duplo positivo
GRUPOS n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%)
Casos indices (SINAN) 1/16 (6,2) 15/16 (93,8) 4/20 (20) 16/20 (80) 19/23 (82,6)  4/23(17.4) 3/20 (15)
Contatos 4/103 (3.8)  99/103 (96,2)  34/138 (24,6)  104/138 (75.4) 73/151 (48,3) 78/151 (51,7) 16/128 (12.5)
Escolares 0/38 (0) 38/38 (100) 40/140 (28,5)  100/140 (71,5) 96/145(66,2) 49/145 (33,8) 23/134 (17,1)
Demanda espontinea 1/5 (20) 4/5 (80) 1/6 (16,6) 5/6 (83,5) 0/5 (0)
Total 5/157 (3,1)  152/157(96,9)  79/303 (26) 224/303 (74)  189/325 (58,1) 136/325 (41,9) 42/287 (14,6)
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Em 2023, a equipe de pesquisa realizou a coleta de sangue para a execuc¢do do teste
soroldgico para titulacdo de anticorpos IgM anti-PGL-I. A Tabela 6 apresenta resultados entre

pacientes diagnosticados com hanseniase no ano anterior, além de casos novos, recidivas e

pacientes com IFT identificados em 2023. A Tabela 7 apresenta resultados para individuos sem

sinais e sintomas da doenca, considerados clinicamente saudaveis. Do total de participantes

submetidos a coleta, observou-se positividade para 0 método entre 17/185 (9,1%) participantes,

um numero quase 3 vezes menor em comparacdo ao percentual de positividade observado em
individuos avaliados em 2022 (102/397 — 26%). Recidivas e casos novos representaram 0S

grupos com maior proporcao de individuos soropositivos, com 2/8 (25%) e 10/72 (13,9%)
pacientes, respectivamente.
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Tabela 6. Resultados de exame sorolégico de pacientes diagnosticados com hanseniase em 2022 e 2023.

Exames laboratoriais tolel

Positivo Negativo
Grupos n/n (%) n/n (%)

Casos novos 10/72 (13,9) 62/72 (86,1)
Recidivas 2/8 (25) 6/8 (75)
Insuficiéncia/Faléncia terapéutica 0/5 (0) 5/5 (100)

TTO 0/29 (0) 29/29 (100)
Sem TTO 0/2 (0) 2/2 (100)

Total 12/116 (10,3) 104/116 (89,7)

Legenda: Sem TTO: Tratamento ndo realizado. TTO: Tratamento em curso ou tratamento finalizado.

Tabela 7. Resultados de exame soroldgico de pacientes sem diagnéstico de hanseniase em 2022 e 2023.

PGL-I
Exames laboratoriais

Positivo Negativo

Grupos n/n (%) n/n (%)

Casos indices SINAN 0/3 (0) 3/3 (100)

Contatos 4/50 (8) 46/50 (92)
Escolares 1/16 (6,2) 15/16 (93,8)
Total 5/69 (7,2) 64/69 (92,8)

2.2. Comparativo clinico e laboratorial entre pacientes reavaliados

A revisita aos municipios de Imperatriz e S&o Luis culminou na reavaliacéo clinica e/ou
laboratorial de 135 individuos. A proporc¢éao de pacientes por grupos classificados em 2022 foi
igual a: 33/135 (24,4%) casos novos, 3/135 (2,2%) recidivas, 1/135 (0,07%) paciente com IFT,
11/135 (8,1%) casos indices SINAN, 58/135 (42,9%) contatos, 1/135 (0,07%) demanda
espontanea, e 28/135 (20,7%) escolares. Entre os escolares, 3/28 (10,7%) tiveram a avaliacdo
clinica realizada em 2022 desconsiderada no presente estudo, desta forma, estes individuos nao
foram incluidos nesta anélise.

As Tabelas 8 e 9 apresentam os resultados da avaliagdo neurodermatolégica realizadas
em 2022 e 2023 nos grupos de casos novos, recidivas e pacientes com IFT. Em relacdo a
inspecdo e palpagédo de nervos superiores, 0s nervos radial e ulnar apresentaram 0S maiores
percentuais de alteracdo entre casos novos e recidivas em comparacao a avaliagdo dos nervos

auricular e mediano. Referente aos membros inferiores, o fibular superficial apresentou elevada
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porcentagem de alteracao entre casos novos e recidivas, com valores correspondentes a 72,7%
(24/33) e 100% (3/3), respectivamente.

A reavaliacdo destes individuos em 2023 evidenciou que o percentual de alteracdo nos
nervos radial e ulnar se manteve similar entre individuos em tratamento. Um maior percentual
foi observado entre individuos classificados como IFT e sem tratamento: 2/3 (66,6%) de
pacientes com IFT e 1/2 (50%) de casos sem tratamento apresentaram alteragdo no nervo radial.
Pacientes sem tratamento também apresentaram alteracdo no nervo ulnar (2/2 — 100%). Além
disso, o percentual de alteracdo no nervo fibular superficial diminuiu comparando-se 0s
resultados de 2022 e 2023. Vale ressaltar o aumento na proporcao de individuos com alteragdo
no nervo auricular nos grupos de casos previamente diagnosticados como casos novos,
passando de 3% (1/33) para valores iguais a 18,5% (5/27), 66,6% (2/3) e 50% (1/2) entre 0s
grupos de individuos em tratamento (ou tratamento finalizado), IFT e sem tratamento,
respectivamente.

Em relacédo a forga muscular, o nervo ulnar e mediano, dos membros superiores, foram
os mais afetados entre casos novos e recidivas. Casos novos em tratamento apresentaram menor
percentual de alteracdo no nervo ulnar e mediano em comparacdo ao valor apresentado dos
casos novos em 2022 e em relacdo aos demais grupos classificados em 2023. Além disso,
referente a avaliacdo sensorial, observou-se uma diminui¢do de alteragBes sensitivas na regido
plantar entre casos novos em tratamento (20/28 — 71,4%), sem tratamento (1/2 — 50%) e
recidivas em tratamento (2/3 — 66,6%) em comparacdo a valores de seus respectivos grupos em
2022.
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Tabela 8. Alteracoes neurodermatologicas observadas em pacientes diagnosticados com hanseniase (caso novo,
recidiva e insuficiéncia ou faléncia terapéutica) em 2022.

Casos novos Recidivas IFT
Avaliagio clinica Nervo/regiao examinada Com alteragiio Com alteragiio Com alteragio
n/n (%) n/n (%) n/n (%)
Membros superiores
Auricular 1133 (3) 0/3 (0) 0/1 (0)
Radial 13/33(39.3) 2/3(66,7) 0/1(0)
Ulnar 13/33(39.3) 1/3(33,3) 1/1 (100)
5 7 " Mediano 7/33(21,2) 0/3 (0) 0/1 (0)
Inspegao/palpagdo de nervos . .
Membros inferiores
Tibial 19/33 (57.5) 3/3 (100) 171 (100)
Fibular comum 18/33 (54.5) 2/3 (66.,6) 1/1(100)
Fibular superficial 24/33(72,7) 3/3 (100) 1/1 (100)
Membros superiores
Radial 1/32%(3,1) 0/3 (0) 0/1 (0)
Ulnar 9/32%(28,1) 2/3 (66,6) 1/1 (100)
i s Mediano 8/32% (25) 2/3 (66.,6) 0/1(0)
Avaliagio da forga muscular .
Membros inferiores
Fibular (Extensio) 5/32%(15.6) 1/3(33.3) 0/1 (0)
Tibular (Dorsiflexao) 1/32%(3,1) 2/3 (66,6) 0/1(0)
Membros superiores
Mios 2/32%(6,2) 0/3 (0) 0/1(0)
Membros inferiores
Pés 29/32% (90,6) 3/3(100) 1/1 (100)
Avaliagio sensorial Fibular superficial 20/23* (86,9) 2/2* (100) 0/1(0)
Outras regides
Mancha obscrvada 18/24 (75%) 2/3 (66,6) 1/1 (100)
Outro tipo de lesdo obscrvado 4/5 (80) - 0/1(0)

Legenda: IFT: Insuficiéncia ou faléncia terapéutica. *Um ou mais individuos deste grupo néo foi submetido a
esta avaliagéo.

Tabela 9. Alteracbes neurodermatoldgicas observadas em 2023 entre pacientes previamente diagnosticados com
hanseniase em 2022 (caso novo, recidiva e insuficiéncia ou faléncia terapéutica).

Classificagiio 2022 Casos novos Recidivas IFT
Classificagiio 2023 TTO IFT Sem TTO TTO IFT
. - . Com alteragio Com alteragiio Com alteragiio Com alteragio Com alteragio
Avaliacio clinica Nervo/regido examinada
n/n (%) n/n (%) n/n (%) wn (%) n/n (%)
Membros superiores
Auricular 5/27* (18.5) 2/3 (66,6) 1/2 (50) 0/3 (0) 0//1 (0)
Radial 11/28 (39,2) 213 (66.6) 1/2 (50) 2/3 (66,6) 1/1 (100)
Ulnar 1228 (42.8) 0/3 (0) 22 (100) 2/3 (66.6) 141 (100)
N . Mediano 3/28 (10.7) 0/3 (0) 0/2 (0) 1/3 (33.3) 0/1 (0)
Inspegdof palpagio de nervos n .
Membros inferiores
Tibial 18/27* (66,6) 2/3 (66,6) 2/2(100) 2/3 (66,6) 1/1 (100)
Fibular comum 14/27* (51,8) 1/3(33.3) 1/2 (50) 2/3 (66.6) /1 (100)
Fibular superficial 18/28 (64,2) 2/3 (66,6) 1/2 (50) 2/3 (66,6) 1/1 (100)
Membros superiores
Radial 0/28 (0) 0/3 (0) 0/2(0) 1/3 (33.3) 0/1 (0)
Ulnar 6/28 (21.4) 1/3(33.3) 1/2 (50) 1/3(33.3) 1/1 (100)
L Mediano 2/28 (7,1) 1/3(33.3) 0/2(0) 1/3(33.3) 0/1(0)
Avaliacio da forca muscular
’ ' Mecembros inferiores
Fibular (Extensdo) 128 (3,5) 1/3(33.3) 0/2 (0) 1/3(33.3) 1/1 (100)
Fibular (Dorsiflexdo) 1/28 (3,5) 0/3 (0) 0/2 (0) 0/3 (0) 0/1 (0)
Membros superiores
Mios 1/28 (3.5) 3/3(100) 1/2(50) 1/3 (33,3) 0/1(0)
Membros inferiores
Pés 20/28 (71.,4) 3/3 (100) 1/2 (50) 2/3 (66.,6) 1/1 (100)
Avaliacio sensorial Fibular superlicial 14/18 (77.7) 2/2(100) 1/1 (100) 1/2 (50) 0/1 (0)
OQutras regides
Mancha observada 10/15 (66,6) 141 (100) 2/2 (100) 1/1 (100) 1/1 (100)
Outro tipo de lesdo observado 3/4(75) 1/1(100) - - -

Legenda: IFT: Insuficiéncia ou faléncia terapéutica; Sem TTO: Tratamento ndo realizado. TTO: Tratamento
em curso ou tratamento finalizado. *Um ou mais individuos deste grupo ndo foi submetido a esta avaliagao.
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O comparativo das alteracBes neurodermatoldgicas entre individuos sem diagnostico de
hanseniase em 2022 (contatos, casos indices SINAN e escolares) e reavaliados em 2023 pode
ser observado nas Tabelas 10 e 11, respectivamente. Os nervos radial e ulnar permaneceram
com 0s maiores percentuais de alteracfes na inspecéo e palpacdo dos membros superiores em
2022 entre individuos sem diagnostico, contudo, os maiores percentuais de alteracdo em 2023
podem ser observados em pacientes diagnosticados com a doenca. Do total de contatos que
apresentaram o nervo fibular espessado em 2022, isto é 22/55 (40%), 15/22 (68,1%) tornaram-
se casos novos em 2023, destes, 13/15 (86,6%) ainda apresentavam o espessamento deste nervo
em 2023.

Tabela 10. Alterag@es neurodermatoldgicas observadas em pacientes sem diagndstico de hanseniase em 2022
(Casos indices SINAN, contatos e escolares).

Casos indices SINAN Comunicantes Escolares
Avaliacio clinica Nervo/regiio examinada
Com alteracao Com alteraciio Com alteragiio
n/n (%) n/n (%) n/n (%)
Membros superiores
Auricular /10 (11,1) 2/55(3,6) 0/24 (0)
Radial 4/10 (33,3) 23/55(41,8) 2/24(8.3)
Ulnar 5/10 (44.4) 16/55(29,1) 3/24 (12,5)
= s z Mediano 2/10(22.2) 7/55(12,7) 0/24 (0)
Inspegao/palpacao de nervos R "
Membros inferiores
Tibial 7/10(66,7) 19/55 (34,5) 5/24(20.8)
Fibular comum 710 (66,7) 20/55 (36,3) 1/24 (4,1)
Fibular supcrticial 4/10 (33,3) 22/55 (40) 5/24 (20,8)
Mecembros superiores
Radial 4/10(33.3) 2/55(3,6) 0/24 (0)
Ulnar 5/10 (44.4) 3/55(5.4) 0/24 (0)
. Mediano 3/10(22,2) 2/55(3.6) 0/24 (0)
Avaliagdo da for¢a muscular A <
Membros inferiores
Fibular (Extensao) 1710 (11,1) 1/55 (1,8) 0/24 (0)
Fibular (Dorsiflexio) 3/10(22,2) 0/55 (0) 1/24 (4.1)
Membros superiores
Maios 8/10 (77,7) 6/55 (10,9) 0/24 (0)
Membros inferiores
Pés 10/10 (100) 34/55(61,8) 8/24 (33.3)
Avaliagiio sensorial Fibular supcrficial 4/4 (100) 10/18% (55.5) 1/5 (20)
Outras regides
Mancha observada 072 (0) 5/12 (41.6) 2/3 (66,6)

Qutro tipo de lesdo observado 0/2 (0) 2/4 (50)
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Tabela 11. AlteragGes neurodermatoldgicas observadas em 2023 entre pacientes sem diagndstico de hanseniase
em 2022 (casos indices SINAN, contatos e escolares).

2022 Casos indices SINAN C Escolares
2023 Ca;f)ls‘liiﬁces Recidivas nr Comunicantes  Casos novos Recidivas | Lscolares Casos novos Comunicantes
Avalia¢ao clinica Nervo/regifio examinada Com alteragdo altf:']z::ﬁu alti:::ﬁo Com alteragio  Com alteragdo altffa::ﬁu alt(s:’a::éo alltffl:l:ﬁu Com alteragao
n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%) n/n (%)
Membros superiores
Auricular 073 (0) 0/6 (0) 071 (0) 1718 (5,5) 3/34* (8,8) 1/2(50) 0/15 (0) 0:7% (0) 071 (0)
Radial 1/3(33.3) 3/6(50) 1100y | 9417*(57,9) 22/35 (62,8) 2/2(100) | 5/15(33,3)  4/8(50) 141 (100}
Ulnar 073 (0) 2/6(33.3) 0/1(0) 7418 (38,8) 15735 (42,8) 112 (50) 6/15(40)  5/8(62,5) 041 (0)
Inspeciopalpacio Mediano 0/3 () 2/6(33.3) 0/1(0) 3/18(16,6) 5/35(14.2) 12(50) |2/13*(15.3) 3/8(37.5) 0/1 (0)
de nervos Membros inferiores
Tibial 0/3 () 3i5%(60) 11 (100) TIT* (41,1 19/35 (54,2) 222(100) | 715(46,6) 578 (62,5) 01 (0)
Fibular comum 0/3 (0 3/6 (50) 01(0) 18277 14/35 (40) 2/2(100) | 8/15(533)  4/8(50) /1 (100)
Fibular supcrficial 03 (0) 3/6 (50) 171 (100) 8/18 (44.4) 25/35(71.4) 2/2 (100) 6/15(40)  5/8(62,5) 0/ (0y
Membros superiores
Radial 0/3 (0) 1i6 (16,6)  1/1(100) 0/18 (0) 1/35(2.8) 0/2(0) 0/14* (0) 1/8(12.5) 041 (0)
Ulnar 073 (0) 2/6(33.6) 141 (100) 1/18 (5,5) 8/34* (23,5) 0/2(0) |3/14%(21.4)  2/8(25) 041 (0)
A"a“a?é‘{ d'j‘ f"m Mediano 0/3 (0) 1/6(16.6) 171 (100) 018 (0) 6/35(17,1) 122(50) | 1F14%(7,1)  218(25) 041 (0)
TS Membros inferiores
Fibular (Extensio) 073 (0) 26 (33.3) 171 (100) 1718 (5,5) 1/35(2,8) 0:2(0) 4% (7,1)  1/8(12,5) 0/1 (0)
Fibular (Dorsiflexdo) 073 (0) 16 (16.6) 171 (100) 0/18 (0) 1135 (2,8) 0/2(0) 0/13* (0) 0/8(0) 0/1 (0)
Membros superiores
Mios 0:2*(0) 115% (20) 171 (100) 1118 (5,5) 3/35(8,5) 112 (50) 0/14* (0) 1/8(12,5) 071 (0)
Membros inferiores
Pés 1/2%(50) 4/5% (80) 11(100) | 12718 (66,6) 2435 (68,5) 2/2(100) |2/15%(13,3) 3/8(37.5) 041 (0)
Avaliacao
sensorial Fibular superficial L1 (100) 243 (66.6) 171 (100) 58 (62.5) 22/25 (88,8) 2/2(100) 2/6(33,3) 55 (100)
Outras regides
Mancha observada 141 (100) 171 (100) 22127 (81,4) 2/2 (100) 172 (50) 6/7 (85.7) 0/1 (0)
Outro tipo de lesio observado 01 (0) 0/1 (0) 4/7(57,1) 02(M 0:3 (0) -

Legenda: IFT: Insuficiéncia ou faléncia terapéutica. *Um ou mais individuos deste grupo ndo foi submetido a
esta avaliacéo.

A Tabela 12 apresenta a analise de risco do exame fisico (inspecao e palpagdo) de nervos

periféricos em pacientes com diagnéstico (casos novo e recidiva) e sem diagnéstico. Foram

incluidos nesta analise contatos e escolares avaliados em 2022 e reavaliados no ano seguinte.

Uma analise inicial utilizando o Teste Exato de Fisher constatou que, entre os nervos avaliados,

a alteracdo no nervo fibular superficial apresentou diferenca estatistica entre os dois grupos

(com e sem a doenga), revelando uma associacdo entre as variaveis. O modelo de regressao

logistica binaria realizado posteriormente mostrou que o nervo fibular superficial foi um

previsor estatisticamente significativo para o desenvolvimento de hanseniase neste estudo (p <

0,05). Pacientes com alteracdo no nervo fibular superficial tém aproximadamente 4,3 vezes

mais chances de pertencer ao grupo de casos de hanseniase em comparagéo a individuos que
ndo possuem esta alteragdo (1C-95% = 1.58-12.74; OR = 4.32).
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Tabela 12. Analise de risco do exame clinico fisico dos nervos periféricos em pacientes com e sem diagndstico
de hanseniase de area endémica.

Sem hanseniase’ Com hanseniase’ pc pd OR (IC-95%)°
n/n (%) n/n (%)
Nervos periféricos
Auricular
Sem alteragao 31/32 (96,9) 71/76 (93,4)
Alterado' 1/32 (3,1) 5/76 (6,6) 0,667 - -
Radial
Sem alteragao 18/33 (54,5) 37/78 (47,4)
Alterado’ 15/33 (45,5) 41/78 (52,6) 0,537 -- --
Ulnar
Sem ultcm?ﬁo 21/34 (61,8) 44/78 (56,4)
Alterado 13/34 (38,2) 34/78 (43,6) 0,679 -- --
Mediano
Sem alteragao 27/32 (84,4) 62/78 (79.5)
Alterado’ 5/32 (15,6) 16/78 (20,5) 0,789 - -
Tibial Posterior
Sem alteragao 19/33 (57,6) 32/77 (41,6)
Alterado' 14/33 (43.,4) 45/77 (58.,4) 0,147 -~ -~
Fibular comum
Sem alteragao 20/34 (58,8) 40/78 (51,3)
Alterado’ 14/34 (41,2) 38/78 (48,7) 0,538 -- --
Fibular Superficial
Naio alterado 20/34 (58,8) 22/78 (28,2)
Alterado' 14/34 (41,2) 56/78 (71,8) 2.93e-03 5.50e-03 4.32 (1.58-12.74)

Legenda: ® Individuos sem diagnéstico de hanseniase; ® Individuos com diagndstico de hansenfase; © valor de p
obtido pelo Teste Exato de Fisher; ¢ valor de p obtido por regressio logistica binaria ajustada para a sorologia IgM
anti-PGL-1 e o teste molecular gPCR RLEP (Tabela 14); ® razdo de chances (odds ratio) obtida por regressdo
logistica binaria ajustada para a sorologia IgM anti-PGL-1 e o teste molecular gPCR RLEP (Tabela 14); *
alteracBes avaliadas pelo exame clinico dos nervos como espessamento, dor ou choque. Observagdo: valores
diferentes no denominador indicam que um ou mais individuos nao foram submetidos ao exame em questao.

Apos a identificacdo do nervo fibular superficial visivel ou espessado, também se testou
sua sensibilidade (Tabela 13), observando-se uma diferenca estatistica entre os grupos de casos
e ndo casos. Pacientes com esta alteracdo sensitiva apresentaram 8,2 vezes mais chances de
integrar o grupo de portadores da doenga em comparacao a pacientes que ndo possuiam o nervo

fibular superficial alterado.
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Tabela 13. Analise de risco da estesiometria de Semmes-Weinstein para alteracdo de sensibilidade em pacientes
com e sem diagnostico de hanseniase de area endémica.

Sem hanseniase’ Com hanseniase’ p’ p‘l OR (I1C-95%)°
n/n (%) n/n (%)
Teste estesiométrico
Fibular superficial
Sem alteragdo 27/34 (79.,4) 29/78 (37,2%)
Com alteragdo 7/34 (20,6) 49/78 (62,8) 6,74e-05 1,02e-03 8.27 (2.87-28.06)

Legenda: ? Individuos sem diagnéstico de hanseniase; ° Individuos com diagnéstico de hanseniase; © valor de p
obtido pelo Teste Exato de Fisher; ¢ valor de p obtido por regressio logistica binaria ajustada para a sorologia IgM
anti-PGL-1 e o teste molecular gPCR RLEP (Tabela 14); ® razdo de chances (odds ratio) obtida por regressdo
logistica binaria ajustada para a sorologia IgM anti-PGL-1 e o teste molecular gPCR RLEP (Tabela 14); !
alteracOes avaliadas pelo exame clinico dos nervos como espessamento, dor ou choque. Observagdo: considerou-
se como “alterado” a falta de sensibilidade ao toque do monofilamento de 0,07 g (verde) em um ou mais pontos
ao longo do trajeto do nervo fibular superficial.

A Figura 7 mostra a comparacdo de niveis de anticorpos IgM anti-PGL-1 entre
individuos avaliados em 2022 e reavaliados em 2023. Em 2022, 26/106 (24,5%) individuos
foram soropositivos para 0 método, em 2023, contudo, este nimero diminuiu para 7/106 (6,6%).
Na primeira acéo realizada, estes casos apresentaram uma média e mediana equivalente a 0,216
e 0,138, respectivamente. Em 2023, contudo, estes valores cairam para 0,113 e 0,086, nesta
ordem. As diferencas de titulacdo observadas foram estatisticamente significativas (p < 0,05).
A diminuicdo nos niveis de anticorpos também se mostrou estatisticamente significativa entre

casos novos diagnosticados em 2022 e casos em tratamento em 2023 (Figura 8).



Figura 7. Comparativo da titulagdo de anticorpos IgM anti-PGL-I entre individuos avaliados em 2022 e
reavaliados 2023.

0.8

0.0

Avaliados 2022 Reavaliados 2023
Grupos

Figura 8. Comparativo da titulacéo de anticorpos IgM anti-PGL-1 entre casos diagnosticados em 2022 e

reavaliados 2023.

-
-
0.6
-
£
=04
(o]
a3
i
O Cut-off = 0.295
P e et e
0.2
0.0 |
Casos novas 2022 Casos novos em tratamento ou tratados 2023

Grupos



40

A Tabela 14 mostra a analise de risco para os testes sorologicos e de biologia molecular
em pacientes com diagndstico e sem diagndstico de hanseniase em areas endémicas. A técnica
de titulacdo de anticorpos IgM anti-PGL-1 ndo apresentou diferenca estatistica para o Teste
Exato de Fisher (p = 0,05) e regressdo logistica binaria (p < 0,05). Em contrapartida, foi
observada uma diferenca estatistica na técnica de qPCR entre os grupos, revelando uma
associacao entre as variaveis analisadas, com p < 0,05 em ambos os testes, e odds ratio igual a
6.53, indicando que pacientes positivos para a gPCR possuiam 6,5 vezes mais chance de

pertencerem ao grupo de casos em comparacgdo aos individuos gPCR negativos.

Tabela 14. Andlise de risco de testes laboratoriais em pacientes com e sem diagndstico de hanseniase de area

endémica.
Sem hanseniase’ Com hanseniase p“ pd OR (IC-95%)°
n/n (%) n/n (%)
Exames laboratoriais
IgM anti-PGL-I
Negativo 30/31 (96,7) 57/70 (81,4)
Positivo 1/31(3,3) 13/70 (18.,5) 0,05 0,096  6.25(1.04-121.11)
qPCR
Negativo 25/32 (78,1) 33/78 (42,3)
Positivo 7/32(21,9) 45/78 (57,7) 7.21e-04 1.04e-03 6.53 (2.27-21.97)

Legenda: ? Individuos sem diagnéstico de hanseniase; ° Individuos com diagnéstico de hanseniase; © valor de p
obtido pelo teste exato de Fisher; ¢ valor de p obtido por regresséo logistica binaria ajustada pelo exame do nervo
fibular superficial (Tabela 12); ° razdo de chances (odds ratio) obtida por regressdo logistica binaria ajustada pelo
exame do nervo fibular superficial (Tabela 12); Observacdo: valores diferentes no denominador indicam que um
ou mais individuos ndo foram submetidos ao exame em questao.

3. DISCUSSAO

Apesar de ser reconhecida como uma doenga milenar, a hanseniase permanece sendo um
importante problema de saude em vérios paises do mundo atualmente, e um elevado nimero de
novos casos continua sendo registrado todos os anos, principalmente em paises como india e
Brasil (WHO, 2023a). No presente estudo, 91/469 (19,4) e 81/208 (38,9%) casos novos foram
diagnosticados entre individuos avaliados em acfes de busca ativa em 2022 e 2023
(respectivamente), nos municipios de Imperatriz e S&o Luis, no Maranh&o, e Marituba, no Para.
Estes dados evidenciam a existéncia de casos ocultos da doenca em regides historicamente
endémicas, o que provavelmente contribui para a manutencao das elevadas taxas de diagnostico

nestas areas.
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Estudos longitudinais sdo importantes para analisar a dindmica de doencas em uma
populacdo. O retorno aos municipios de Imperatriz e Sdo Luis possibilitou a reavaliagdo de
contatos de pacientes com hanseniase e a detec¢do de novos casos entre individuos neste grupo.
Em 2022, 66/221 (29,9%) casos novos e 3/221 (1,3%) recidivas foram identificadas entre
contatos. Em 2023, de 57 contatos sem diagnostico reavaliados em 2023, 36/57 (63,1%) casos
novos e 2/57 (3,5%) recidivas foram diagnosticados. Ambos os percentuais aumentaram mais
do que o dobro em apenas um ano, refor¢ando a necessidade de vigilancia de contatos eficiente
para a identificacdo de casos de hanseniase em regides endémicas.

Os testes laboratoriais, sobretudo a qPCR, atuaram como um importante apoio a tomada
de decisdo pelo médico especialista. Resultados positivos na biologia molecular, associados a
avaliacdo clinica em 2022 e reavaliacdo em 2023, foram também determinantes para novos
diagnosticos, o que enfatiza o potencial deste método em aumentar a capacidade dos servicos e
profissionais de salde em identificar novos casos da doenca em areas endémicas.

Outras pesquisas também demostraram dados preocupantes em relacéo a incidéncia de
casos novos entre contatos domiciliares de pacientes com hanseniase. Le e colaboradores
(2018) realizaram um estudo prospectivo com pacientes no sudoeste da China entre 2010 e
2014 e revelaram uma taxa de incidéncia de hanseniase de 364/100.000 pessoas-ano entre
contatos domiciliares, uma taxa substancialmente superior aquela apresenta pela populagdo em
geral na regido analisada (0,28/100.000 pessoas-ano).

A alta proporcao de casos encontrada entre contatos vai ao encontro de estudos sobre a
suscetibilidade desta populacdo ao desenvolvimento da doenca e a importancia do exame de
contatos para o controle da hanseniase. Teixeira e colaboradores (2020) investigaram a
incidéncia e os fatores associados a doenca entre contatos domiciliares de pacientes com
hanseniase no Brasil. Os pesquisadores demostraram que além de a incidéncia de casos ser
maior entre contatos em relagéo a populacdo em geral, as caracteristicas clinicas do caso indice
(como a presenca de hanseniase multibacilar) e os fatores sociodemograficos (como a
convivéncia proxima ao caso indice) também podem aumentar as chances de desenvolvimento
da doenca nesta populacéo.

O impacto de fatores genéticos também tem sido investigado, contudo, a predisposi¢do
genética continua sendo pouco compreendida, e desvinculéa-la do efeito da convivéncia préxima
entre parentes pode ser um desafio (FITNESS; TOSH; HILL, 2002; MOET et al., 2006). Além

disso, entre casos novos, observou-se uma alta proporcdo de pacientes com grau 1 ou 2 de
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deficiéncia fisica: 39/91 (42,9%) em 2022 e 35/81 (43,2%) em 2023, indicando que o
diagndstico tardio representa um grande problema para o controle da doenca.
Estima-se que, no mundo, cerca de 3-4 milhGes de pessoas convivam com deficiéncias
ou deformidades visiveis causadas pela progressdo da hanseniase, que impactam de forma
significativa a qualidade de vida de pacientes e agravam ainda mais o estigma social atrelado a
doenga (WHO, 2021). A alta proporg¢éo de casos detectados entre contatos, juntamente com 0s
dados alarmantes sobre deficiéncias fisicas, indica que, apesar da orientacdo do Ministério da
Saude de examinar clinicamente todos os contatos domiciliares de um caso de hanseniase
(BRASIL, 2022), o seguimento deste protocolo ainda esta aquém do ideal nas areas endémicas.
Além da avaliacdo de casos indices e seus contatos, as a¢des de busca ativa realizadas
também incluiram estudantes de escolas da rede municipal dos municipios envolvidos. Nesta
populacdo, 23/195 (11,8%) casos foram registrados em 2022 e 10/28 (35,7%) casos foram
identificados em 2023, entre os quais 27/28 (96,4%) haviam sido avaliados no ano anterior. O
diagndstico entre criancas representa um importante marcador epidemiolégico da doenga,
considerando-se a evolucgéo lenta da doenca, cujo periodo de incubacdo é, em média, maior que
5anos (BARRETO et al., 2017; WHITE; FRANCO-PAREDES, 2015; WHO, 2021), podendo
estender-se para mais de 30 anos (JARIYAKULWONG; JULANON; SAENGBOONMEE,
2022). Os valores encontrados nesta pesquisa sdo substancialmente maiores em comparagéo a
outros trabalhos que investigaram a prevaléncia de casos de hanseniase entre criangas
(BARRETO et al., 2012; BOUTH et al., 2023; NORMAN et al., 2004).

Pedrosa e colaboradores (2018) investigaram casos de hanseniase entre 34.547
estudantes de 277 escolares selecionadas aleatoriamente no municipio de Manaus-AM,
encontrando 40 (1,4%) novos casos. Cabe ressaltar, entretanto, que a capital do Amazonas
apresentar menor endemicidade em relagcdo aos municipios considerados neste estudo. Apesar
de possuir uma populacdo 2 vezes maior que Sao Luis-MA (IBGE, 2022), por exemplo, a cidade
de Manaus registrou um numero de casos novos (108) quase 3 vezes menor em comparagao ao
municipio maranhense (294) em 2022 (BRASIL, 2022). Além disso, a presenca de lesdes de
pele foi determinante para o diagnostico de criancas no estudo citado, uma abordagem diferente
da utilizada nas acOes realizadas por nossa equipe, cuja avaliagdo considerou aspectos
neuroldgicos e dermatologicos igualmente importantes.

Graus 1 e 2 de deficiéncia fisica foram observados entre 11/33 (33,3%) e 1/33 (3%)
escolares diagnosticados com hanseniase, respectivamente. Um estudo recente conduzido por

nosso grupo evidenciou um percentual de deficiéncia fisica semelhante a este entre criangas
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com hanseniase em um espaco de contraturno escolar no municipio de Belém-PA, no qual 10/28
(35,8%) pacientes apresentaram grau 1 de deficiéncia fisica (COSTA et al., 2023).

Outro ponto importante refere-se a detecgdo de casos de recidiva, insuficiéncia e faléncia
terapéutica. Durante agdes de busca ativa de 2022 e 2023, do total de avaliados, 12/469 (2,5%)
e 10/208 (4,8%) casos de recidivas foram detectados, respectivamente. Pacientes com IFT
foram registrados entre 2/469 (0,4%) e 5/208 (2,4%) individuos em 2022 e 2023, nesta ordem.
Considerando-se exclusivamente casos novos em tratamento ou com tratamento finalizado
reavaliados em 2023, 4/36 (11,1%) foram classificados com IFT. Estes dados indicam um
cenario preocupante que reitera a urgéncia de mais estudos sobre a magnitude deste problema
a nivel nacional e global, assim como a implementacéo e disponibilizacao efetiva de alternativas
a PQT padrdo. Além disso, foram observados 4 casos novos diagnosticados em 2022 que ndo
haviam iniciado o tratamento com a poliquimioterapia. Os casos foram repassados as equipes
de salde das areas para investigacdo e acompanhamento, com intuito de que iniciassem 0
tratamento de maneira imediata.

Observa-se que na literatura ha pesquisas que indicam que a recorréncia da doenga pode
estar associada a diferentes fatores. Sartori e colaboradores (2020) sugeriram que genes
atrelados a suscetibilidade a doenca podem desempenhar um papel importante na recorréncia
de hanseniase entre pacientes. Além disso, pesquisas relacionadas a resisténcia ao tratamento
tém sido conduzidas para analisar as causas de insuficiéncia e faléncia terapéutica nesta
populacdo (CAMBAU et al., 2006; ROCHA et al., 2012).

Um estudo recentemente identificou uma cepa hipermutada de M. leprae com resisténcia
primaria a medicamentos em um paciente virchowiano no municipio de Castanhal, no Para
(BOUTH et al., 2023). Observa-se que poucos estudos exploram potenciais fatores atrelados ao
agente etiologico da doenca, focando-se principalmente no hospedeiro, 0 que pode estar
relacionado as limitagdes em se trabalhar com um patégeno ndo-cultivavel. Este fator contribui
para 0 pouco conhecimento acerca de possiveis determinantes genéticos e fisioloégico do M.
leprae a respeito da resisténcia ou insucesso da poliquimioterapia padréo.

O esquema terapéutico atualmente utilizado para o tratamento da hanseniase permanece
0 mesmo desde a década de 80, quando foi implementada pela Organiza¢do Mundial da Salde
(KUMAR et al., 2015). Uma vez que ndo ha uma sistematizacdo de dados em relacdo a
prevaléncia de resisténcia medicamentosa, ndo se sabe com exatiddo a magnitude deste desafio
entre pacientes com hanseniase no mundo. Um estudo apresentou uma série de 35 casos de nao

responsividade clinica e laboratorial a PQT padrdo entre pacientes multibacilares
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diagnosticados na India. Os pacientes foram submetidos a uma terapia alternativa composta por
minociclina, clofazimina e ofloxacina durante 24 meses. Todos 0s participantes apresentaram
melhora significativa no quadro clinico e laboratorial ap6s o periodo de tratamento, traduzida
em reducdo de frequéncia de reacBes hansénicas e de indice baciloscopico, evidenciando
eficacia do esquema terapéutico utilizado no pesquisa (NARANG et al., 2019).

Além dos problemas referentes a terapéutica, o diagnostico da hanseniase também se
configura como um desafio para o controle e manejo da doenga no mundo. Uma vez que a
identificacdo de casos depende de critérios clinicos e epidemioldgicos, o treinamento correto e
a expertise de profissionais da salde sdo essenciais para a deteccao da infeccdo, principalmente
de forma precoce. Cabe citar, ainda, que muitos profissionais ndo reconhecem a hanseniase
como uma condi¢cdo neuroldgica primaria (GOULART; GOULART, 2008), o que pode
mascarar casos novos cujos sintomas neuroldgicos se sobressaem em comparacao aos sintomas
dermatoldgicos. Desta forma, embora o envolvimento neural na hanseniase seja uma das
principais caracteristicas da doenca (NATH; SAINI; VALLURI, 2015), observa-se que as lesdes
dermatoldgicas ainda s&o os principais alvos de investigacao entre profissionais da salde.

Neste estudo, avaliou-se a prevaléncia de alteracdes em nervos periféricos entre 0s
participantes. Entre todos 0s grupos reexaminados, os nervos radial e ulnar (membros
superiores) mostraram, em geral, 0s maiores percentuais de alteracdo durante a
inspecéo/palpacdo de nervos.

Em relacdo aos membros inferiores, o nervo fibular superficial apresentou alteracfes em
7 de 10 casos novos diagnosticados, em geral. A partir das analises de regressdo logistica,
constatou-se que, entre 0s nervos inspecionados, o fibular superficial comportou-se como um
previsor para o desenvolvimento da doenca (p < 0,05). Pacientes que apresentaram alteracdo
(fibular superficial visivel ou espessado) possuiam 4,3 vezes mais chances de pertencerem ao
grupo de casos de hanseniase em comparacdo aos individuos que ndo apresentaram alteracéo.
Na presenga de alteracdo sensitiva, as chances de ter o desfecho “hanseniase” indicou um odds
ratio de 8.27. Esta acuracia em uma avaliacdo clinica para o diagnostico da doencga representa
um dado interessante que ressalta a importancia do nervo fibular superficial para a avaliagdo
neurodermatologica da hanseniase e seu potencial impacto no diagnostico da infeccao.

Para outras patologias, técnicas de imagem como ultrassom, ressonancia magnética, por
exemplo, tem demonstrado maior acuracia para o diagnostico condicOes especificas de doencas

em comparacdo ao exame fisico convencional. Contudo, cabe salientar que o exame fisico
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permanece sendo importante para a pratica clinica e diagndstico de doencas (ALPERT, 2019;
CAMPBELL JR; LYNN, 1990).

Croft e colaboradores (1999) conduziram um estudo de coorte prospectivo em
Bangladesh e identificaram que os nervos tibial posterior e ulnar apresentaram as maiores
porcentagens de alteracdo entre casos diagnosticados com hanseniase, com 6,46% e 3,23%,
respectivamente. Um trabalho anterior de nosso grupo de pesquisa identificou que, entre
criangas diagnosticadas com hanseniase, foram observadas altera¢fes no nervo radial e fibular
superficial em 12/28 (42,8%) casos (COSTA et al., 2023). No presente trabalho, escolares que
se tornaram casos em 2023 apresentaram porcentuais acima destes valores, com 4/8 (50%)
individuos com alteracdo no nervo radial e 5/8 (62,5%) no nervo superficial.

Como complemento aos exames clinicos, realizou-se 0s exames de baciloscopia (durante
as primeiras acdes), teste soroldgico (em todas as acGes) para a identificacdo de anticorpos IgM
anti-PGL-1 e gPCR. A técnica de baciloscopia permanece sendo o procedimento laboratorial
mais executado, uma vez que apresenta alta especificidade (BRASIL, 2010). Entretando, sua
baixa sensibilidade representa um importante problema que desencadeia uma alta porcentagem
de resultados negativos entre pacientes com a doenca, principalmente entre pacientes
paucibacilares e com hanseniase neural pura. Neste estudo, 8/222 (3,6%) pacientes foram
positivos para 0 método, sendo 3/6 (50%) entre recidivas.

Cabe ressaltar, contudo, que 4/103 (3,8%) contatos considerados clinicamente saudaveis
foram positivos para 0 método, um evento incomum, considerando-se que casos positivos
apresentam, em geral, alta carga bacilar que implica em sinais e sintomas mais evidentes. Entre
estes casos, 2/4 (50%) eram soropositivos, apresentando niveis de titulacdo de anticorpos IgM
anti-PGL-1 acima de 0.700 de densidade dptica. Santos e colaboradores (2018), por sua vez,
encontraram 7/210 (3,3%) contatos de casos indices com baciloscopia positiva, sendo 7/135
(4%) entre contatos soropositivos e 0/35 (0%) entre soronegativos. Este cenario destaca a
importancia dos exames laboratoriais, especialmente para o diagnostico de casos em que sinais
e sintomas clinicos classicos ou aparentes ndo estdo presentes, mesmo para meédicos
especialistas experientes.

Outros estudos tém mostrado que outras técnicas, como o método soroldgico, podem
auxiliar no diagnéstico da doenca e fornecer insights importante para a vigilancia
epidemioldgica da doenca. Neste trabalho, o percentual de positividade foi semelhante entre
casos e ndo-casos em 2022, entre 20% e 30% de soropositividade, exceto o grupo de pacientes

IFT, com positividade igual a 50% (1/2). Esta similaridade no percentual de positividade pode
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ser atribuida ao fato de os individuos estarem convivendo em uma regido endémica, 0 que 0s
expbem de forma similar ao bacilo, aproximando-os em relagdo aos niveis de anticorpos
produzidos. Na literatura, diferentes trabalhos demostraram positividade soroldgica variavel
entre casos de hanseniase. Lima (2022), por exemplo, observou que a titulacdo de anticorpos
IgM anti-PGL-I apresentou 45,1% de positividade entre casos com hanseniase, porcentagem
maior em comparacao a baciloscopia (24,5%) e PCR (41%).
Barreto e colaboradores (2012) realizaram exames clinicos e laboratoriais em criangas
em idade escolar de oito municipios endémicos no estado do Pard, encontrando 777/1592
(48,8%) individuos soropositivos, sendo 128/199 (64,3%) soropositivos no Municipio de
Marituba. No presente trabalho, 25/59 (42,3%) escolares foram soropositivos (dado nao
incluido), um percentual menor em comparacgéo ao trabalho de Barreto e colaboradores (2012).
Nesta pesquisa, a positividade observada entre pacientes reavaliados em 2023 diminuiu
de 26% para 9,1% em um periodo de um ano (p < 0,05). Isto pode estar atrelado a possibilidade
de diminuicdo de exposi¢do ao bacilo com o tratamento dos casos diagnosticados no ano
anterior. Lema e colaboradores (2023) observaram durante um estudo longitudinal em Kokosa,
Etiopia, que 71% de casos novos em tratamento e 81% de contatos domiciliares diminuiram os
niveis de anticorpos IgM anti-PGL-1 detectados. Barreto (2015) observou que, em uma coorte,
individuos soropositivos apresentaram uma probabilidade de desenvolver hanseniase 2,7 vezes
maior em comparacao a pacientes soronegativos. No presente trabalho, 26/41 (63,4%) e 10/14
(71,4%) contatos soronegativos e soropositivos, respectivamente, tornaram-se casos novos em
2023, havendo uma taxa discretamente maior entre soropositivos.

Além do teste soroldgico, 0 método de gPCR apresentou alta positividade nos grupos
avaliados, incluindo-se recidivas (9/10 — 90%), casos indices (19/23 — 82,6%), escolares
(96/145 — 66,2%), e casos novos (55/88 - 62,5%). Neste cenario, é interessante ressaltar a alta
positividade entre escolares sem aparente sinais e sintomas clinicos definitivos para o
diagndstico no momento da avaliacdo. Um trabalho anterior do grupo de pesquisa indicou um
elevado nivel de positividade entre criancas em uma ilha no estado Para, em que 28/56 (50%)
individuos foram positivos para 0 método. Entre os casos diagnosticados, 17/28 (60,8%) foram
classificados como novos casos apos a associacdo entre os resultados laboratorial e clinico
(COSTA et al., 2023). Para o presente projeto, objetiva-se retornar as escolas avaliadas para o
acompanhamento dos escolares avaliados anteriormente.

Dupla positividade para os testes sorologico e de biologia molecular foram observados
entre 16/128 (12,5%) contatos em 2022. Destes, 6/16 (37,5%) foram reavaliados em 2023,
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sendo identificados 5/6 (83,3%) casos novos. Silva e colaboradores (2021) sugeriram em estudo
recente que contatos domiciliares duplo positivos possuem doenca latente e um risco maior para
progredir para a doenca clinica, além de estarem provavelmente contribuindo para a
disseminacdo da hanseniase entre outros contatos domiciliares. Acreditamos que pacientes
duplo positivos, mesmo sem sinais e sintomas suficientes para o diagndstico clinico da doenca,
devem ser submetidos ao tratamento da doenca, garantindo a interrupgdo da progressao da
hanseniase e a quebra da cadeia de transmiss&o.

Além disso, a utilizacdo da técnica de qPCR em combinacdo com avaliacdo
neurodermatoldgica para o diagndstico da hanseniase também pode potencializar a capacidade
dos servicos e profissionais de salde de identificar casos da doenca em areas endémicas
(COSTA etal., 2023). Observou-se neste trabalho que pacientes que eram positivos para a qPCR
possuiam uma chance 6,34 maior em pertencer a categoria “‘com hanseniase” em comparacao
aos pacientes gPCR negativos.

Maurin (2012), ap6s revisdo da literatura, apresentou uma série de testes de qPCR
desenvolvidos para a identificacdo de bactérias patogénicas, e afirmou que a tecnologia pode
ser utilizada como ferramenta diagndstica de doenca precoce, especialmente na identificacdo
de bactérias dificeis de cultivar, como as micobactérias. O método de PCR também tornou-se
importante para a deteccdo e monitoramento de infec¢fes virais, incluindo o HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) e 0 SARS-CoV-2 (CHENG et al., 2023; WATZINGER; EBNER,;
LION, 2006). Assim como em outras doencas transmissiveis, esta técnica de biologia molecular
pode ser incluida como um dos parametros diagnésticos e monitoramento. Além disso, é

necessario garantir seu acesso aos servicos de salde e aos pacientes com a doenga.

4. CONCLUSOES

1) O elevado numero de casos identificados durante agdes de busca ativa neste
trabalho, incluindo-se o crescimento na taxa de deteccao de casos no periodo de um
ano, e a alta taxa de positividade para a qPCR, revelam uma circulagdo preocupante
do M. leprae entre as regides analisadas e a necessidade de realizar-se exame de
contatos adequadamente para o diagnostico de casos novos e de recidivas em areas
endémicas.

2) O namero de recidivas e de pacientes com insuficiéncia ou faléncia terapéutica entre

0s pacientes podem indicar alem de reinfeccdo (para o primeiro caso), resisténcia a
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acdo da poliquimioterapia, o que reforca a urgéncia pela disponibilizacéo efetiva de
alternativas a PQT convencional.

A avaliacdo do nervo fibular superficial apresentou-se como um preditor para o
diagnostico da doenca entre individuos reavaliados. Entre estes, apresentar alteracao
neste nervo indicou 4,3 mais chances de estar no grupo “com hanseniase” em
comparacgéo a pacientes que ndo apresentaram a alteracao.

Apesar de ter auxiliado na identificagdo de casos entre individuos clinicamente
saudaveis, a técnica de baciloscopia apresentou, em geral, um baixo poder para
identificar hanseniase entre individuos doentes, sendo necessario a implementacao
de ferramentas laboratoriais mais eficientes.

Em um periodo de um ano, os niveis de anticorpos IgM anti-PGL-I diminuiram
significativamente entre os individuos reavaliados, o que pode indicar uma reducgéo
a exposicao ao M. leprae (em funcéo da deteccdo e tratamento de casos) e efeito do
tratamento poliquimioterapico entre pacientes diagnosticados no ano anterior.
Entre os reavaliados, verificou-se que a positividade para a técnica de gPCR
representou um risco 6,5 vezes maior de estar no grupo de casos da doenca em

comparacdo aos individuos gPCR negativos.
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ANEXO A — FICHA DE AVALIACAO NEURODERMATOLOGICA MODIFICADA

FORMULARIO PARA AVALIACAO DERMATONEUROLOGICA DE CONTATOS DE HANSENIASE ‘

(Duas péginas: a avaliagdo dermatolégica deverd ser preenchida no verso da pégina)

1

Nome:

Sexo: ( )M ( )F Datada Avaliagdo:

Vinculo com o caso:

Identificagdo | Municipio: Data de nascimento:
Queixas
3 Nariz D E Olhos D E
Ressecamento (S/N) Fecha olhos sem forca (Fenda)
o Ferida S/N) .
Avaliagdo da e - ES/N) Fecha olhos com forga “mm”ou
arfuragio de septo )
Face Triquiase (S/N)
Olhos D E Ectropio (S/N)
glmi‘nui;io da sensibilidade e Oriacidads cormeans (S/N)
a cérnea e TAnctagao em
visual decimal)
Diminuicdo da forca s
muscular das palpebras Legenda: Sim =5 N30 = N. Em caso de fenda anotar em milimetros (mm).
superiores
PALPACAO DE NERVOS D E AVAUAGAO DE FORCA D E
4 Auricular {somente inspego) Elevar o punho/ Extensio ‘yﬁ
. Radial de punho (nervo radial) —
Avaliagdo do
pescogo e Uinar Abrir dedo minimo/Abdu¢do /Z,_
e Mediano do 52 dedo (nervo ulnar) é
Legenda: Normal = N, Espessado = E, Dor = D, Choque = C. i
Membros B
" levar o polegar / Abducdo do B
Superiores INSPECAO E AVALIACAO SENSITIVA polegar (nervo mediano) e

5

Avaliagdo
dos
Membros
Inferiores

D E
Legenda: Forte = 5, Resisténcia Parcial = 4, Movimento completo = 3,
Movimento Parcial=2, Contracdo = 1, Paralisado = 0.
So oAl LEGENDAS LEGENDAS
Monofilamentos Monofilamentos
o [} Verde [Preencher circulo na Laranja [Marcar com X na cor
(0,07 ) or verde — (10,08) fermelho sobre o
Azul [preencher dirculo na kirculo — T4
0,28) or azul - Rosa [Circular externamente
Violeta [Preencher circulo na (300g) jpa corvermelho sem
Legenda: Seguir as cores dos monofilamentos conforme instrugdes do fabricante. [ (504 bty siodier-C)
A Jpre —
Garra movel = M, Garra rigida = R, Reabsorgio = £ Lessestrsficas= () [Vermaihe— Trrecrcher dresioms i bt
Lesdes trauméticas =A4 (4,08) oF ve,me"m! Rosa (300g) |cor preto - @
Caso, o nervo fibular superficial esteja do testar a ibilidad
PALPACAO DE NERVOS D E AVALIACAQ DE FORCA D E

Fibular comum

Tibial

Fibular superficial*

Elevaro halux / Extensdo de
halux (nervo fibular)

Legenda: Normal = N, Espessado = E, Dor = D, Choque = C. Caso, o fibular

Elevar o pé / Dorsiflexdo do pé
(nervo fibular)

superficial esteja esp do anotar a esp: aem (mm).

INSPECAO E AVALIAGAO SENSITIVA

Legenda: Forte =
Movimento Parci

Resisténcia Parcial = 4, Movimento completo = 3,
, Contracdo = 1, Paralisado = 0.

6

Grau de
Incapacidade

Este formulario pode ser obtido gratuitamente, em pdf,
no site: http://dermatoimunologia.ufpa.br/index.php/pt-br/en

LEGENDAS LEGENDAS
Monofilamentos
Verde [Preencher circulo na Laranja IMarcar com X na cor
(0,07 8) or verde — (10,08) fermelho sobre o
Azul Preencher circulo na keirculo — 4
(0.28) or azul — Rosa. [Circular externamente
Violeta Preencher circulo na (300g) Ina cor vermelho sem
(2,08 or llds boreencher - (O
Vermelho _ [Preencher circulo na Niosentiu  [Preencher circulo na,
(4,08) or vermetho ! Rosa (300g) fcor preto -~ @
CLASSIFICACAO DO GRAU Fisica
[6mu | Olhos Mios Pée
o forp moucular das pilpebras | Forgamusculardas los Forga muscular dos pés
Legenda: Seguir as cores dos monofilamentos conforme instrugdes do fabricante. oreiwcvedes; v siratitiiede g | oo veduenetiniods | pinsreete; v ermiditode
chimes preservadi;  wcudede vusal | pamee preserveda: sente eserads: wote o
Garra mével = M, Garra rigida = R, ReabsorgZo 7, Lesves tréficas = ] %03 (lobol loarimics) de 3 | monchiamentozs
Leses traumaticas = metros ou conta dedos a 6 metros. | (viola/roa)
Caso, o nervo fibular superficial esteja espessado testar a sensibilidade
f s wedar o mucanr ||
| ipebres sem deficibnclasvisvels | dot) mhofshsem deficinces | dobslpis) sem deficéncles
CLASSIFICACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE FISICA ¥/00 Diminotioou e Vs 10U Aagio 43| ek §100 Areselo do
Respasta palmar: ko sente | sensibiidade.plantar; ndo sente
Olhos M3os Pés S°°m= ASSINATURA E demorada ouausente 30 toque do © monoftamento2g
& fio dertal ou diminuicio/auséncia do | mondilamento 2g (violeta/roxa).
Maior e CARWMEBO posezs (oiwajrons)
(@ B[ ()] (A ()| (f)| Grau | (ashecs 5 e
o R L T S dees) eraposse gt oot i ;
Ectropio. Tnquiase, Opackiade. €00 Garras, Reabsorgho como: Garvas, Reabsorgio
comeans; ossea Mio Pe
0,1 (Tabela logaritmica) de 3 metros | caide, LosSes troficas, Lesdes | caido, LesBes tréficas, LesSes
oundocont dedosaGmetros, | troumatics. dncas.
exchuidas outras caurss
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EXAME DERMATOLOGICO i):_“

1. O paciente tem ( ) Somente uma lesdo; ( )2 a5 lesGes; ( )6 a 10 lesoes; ( ) mais de 10 lesoes.

2. Marcar o local da lesdo (das lesGes) no diagrama abaixo e identificar de acordo com as legendas a seguir:

A. Macula hipocréomica; B. Macula hipercréomica; C. Infiltragdo; D. Févea; E. Tubérculo;
H. Nédulo até 1 cm; J. Nédulo maior que 1 cm; K. Ulcera até 1cm; M. Ulcera maior que 1 cm;
0. Hipoestesia; P. Hiperestesia; R. Anestesia; S. Alopécia; T. Hipoidrose.
Z. Outra lesdo ndo descrita aqui:

Hemiface D Hemiface E

CONCLUSAO DA AVALIACAO DO CONTATO

1. ( ) NAO APRESENTA CLINICA de hanseniase neste momento.
2. ( )Aclinica apresentada NAO FOI SUFICIENTE para definir se é caso ou ndo de hanseniase.
3. ( ) APRESENTA CLINICA compativel com hanseniase
a. ( ) Paucibacilar; ( ) Multibacilar
b. Forma clinica
i. ( )Indeterminada;( ) Tuberculoide;( ) Dimorfa;( ) Virchoviana; ( ) Primariamente neural
ii. ( )N&o consigo classificar
c. Graude incapacidade: ( )0;( )1;( )2.
d. Nimero de nervos afetados: ( ) 1;( )2;( )3;( )4;( )5 ()6 ( )7;( )8 ( )9 ( )10;( )11;
( )12;( )13;( )14 (x2:auricular, radial, ulnar, mediano, fibular comum, tibial e fibular superficial).

Médico responsavel pelo diagndstico
Assinatura e carimbo

Este formulario pode ser obtido gratuitamente, em pdf,
no site: http://dermatoimunologia.ufpa.br/index.php/pt-br/en




ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SERVICO PUBLICO FEDERAL .
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado(a) participante,

A equipe de pesquisadores coordenada pelo professor Dr. Claudio Guedes Salgado esta
realizando o estudo intitulado “Pesquisa operacional e treinamento em servico para areas
hiperendémicas de hanseniase no Maranhao e no Para”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Ciéncias da Saude da UFPA sob CAAE 34990920.5.0000.0018 e parecer numero

4.188.123, do qual gostariamos que vocé participasse e, para isso, precisamos de sua autorizagdo.

0 estudo tem por objetivo avaliar a atual situagdo da hanseniase nos municipios de Marituba
(Para), Imperatriz e Sdo Luis (Maranhdo) por meio de exames médicos, laboratoriais e entrevistas com
pacientes e seus contatos proximos, além do mapeamento dos casos registrados nos tltimos dez anos.

Os participantes deste estudo serdo examinados pelos médicos do projeto, terdo material
bioldgico coletado (sangue periférico e raspado dérmico) para realizagdo de exames de laboratério
(sorologia anti-PGL-I e gPCR). Como também, realizardo um teste visual para avaliar a sensibilidade ao
contraste, comparando os resultados obtidos entre casos, contatos e controles sadios sem contato
intimo e prolongado com caso de hanseniase. O material bioldgico sera armazenado e podera ser
utilizado em estudos futuros envolvendo pesquisas relacionadas ao presente estudo para melhorar a
compreensdo da epidemiologia da hanseniase.

Caso algum participante seja diagnosticado com infec¢do ou doenga ativa, sera avaliado por
equipe médica para conduta clinica apropriada e encaminhado para tratamento na Unidade Basica de
Saude mais proxima de sua residéncia. Todos os resultados serdo notificados a vigilancia
epidemioldgica municipal e fardo parte da estatistica local, estadual e nacional da hanseniase.

A pesquisa sera realizada em ambiente seguro, com garantia de privacidade das informagdes
coletadas com cada individuo. Os dados serdo anonimizados e mantidos em servidores seguros
protegendo a identidade de cada voluntério. Os procedimentos serdo realizados por profissionais
experientes, tomando todas as medidas necessarias para diminuir o pequeno desconforto provocado
pela coleta de sangue e de raspado dérmico.

A participagdo nesta pesquisa é voluntaria e ocorrera somente mediante sua autorizagdo.
Sempre que desejar, sera fornecido esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo. A qualquer
momento, o participante podera se recusar a continuar no estudo e retirar seu consentimento, sem
que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

Esta garantido o cumprimento do que foi informado acima, a gratuidade de todos os
procedimentos e o sigilo da identidade dos participantes.

Assinado de forma digital por

CLAUDIO GUEDES CLAUDIO GUEDES
SALGADO:23560789249 SDALGAlDO;Z3366078]9;::3I 5566
Prof. Dr. Claudic GueH&g 3fgado

Departamento de Patologia, Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFPA

Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFPA Rua Augusto Corréa, 01 — Guamd. Belém, Pard, Brasil
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

Considerando, que fuiinformado(a) dos objetivos e da relevancia do estudo proposto, de como
sera minha participagdo, dos procedimentos e riscos decorrentes deste estudo, declaro o meu
consentimento em participar da pesquisa, como também concordo que os dados obtidos na
investigacdo sejam utilizados para fins cientificos (divulgacdo em eventos e publicagbes). Estou ciente
que receberei uma via desse documento.

CIDADE: 5 / /

Assinatura do participante

CPF:

Contato com os pesquisadores responsaveis: Caso necessite de maiores informagoes sobre o presente
estudo, favor ligar para o pesquisador Prof. Dr. Claudio Guedes Salgado (91 9146-5641) ou consulte o
Comité de Etica em Pesquisas do Instituto de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Para no
seguinte endereco: Complexo de Sala de Aula/ICS - Sala 13 - Campus Universitario, n2 01, Guama, CEP:
66075-110 Belém. Fone: (91) 3201-7735. Email: cepccs@ufpa.br

Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFPA Rua Augusto Corréa, 01 — Guamd. Belém, Pard, Brasil
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ANEXO C - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SERVICO PUBLICO FEDERAL i
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) participante,

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Pesquisa operacional e
treinamento em servigo para areas hiperendémicas de hanseniase no Maranh&o e no Pard”,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satde da UFPA sob CAAE
34990920.5.0000.0018 e parecer numero 4.188.123. Seus pais e/ou responsdveis serdo
informados a respeito desta pesquisa para permitirem que vocé participe.

Esse estudo é coordenado pelo professor Dr. Claudio Guedes Salgado e uma equipe de
pesquisadores. Gostariamos que vocé participasse e, para isso, precisamos de sua autorizagao.

Apbds sua autorizagdo e de seu responsavel, vocé sera examinado pelos médicos do
projeto, sera realizado coleta de sangue e de pele (raspagem na orelha). Como também,
realizardo um teste visual para avaliar a sensibilidade ao contraste, um teste que ndo déi nem
traz nenhum desconforto ao participante.

A avaliagdo feita pela equipe é considerada segura, mas é possivel ocorrer riscos de
sentimento de vergonha e desisténcias, além de um desconforto ou dor ao coletar sangue e
raspado da pele.

Porém, ha coisas boas que podem acontecer, como orientagdes a respeito da forma de
transmissdo da hanseniase e cuidados de forma geral; bem como, acerca da identificagdo de
casos novos e tratamento adequado.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo desejar, € um direito seu, e ndo havera
problema algum se vocé decidir desistir.

A pesquisa sera realizada em ambiente seguro, provavelmente numa sala reservada da
sua escola, com garantia de privacidade das informagdes coletadas com cada individuo.

Suas informagbes ndo serdo repassadas para os professores, dire¢do ou qualquer outro
funcionario da escola. Os resultados da pesquisa serdo anonimizados e analisados juntamente
com os dados dos outros participantes. Os resultados serdo publicados em revistas e eventos
cientificos, mas sem identificar as escolares e os estudantes que participaram. O material
bioldgico sera armazenado e podera ser utilizado em estudos futuros envolvendo pesquisas
relacionadas ao presente estudo paramelhorar a compreenséo da epidemiologia da hanseniase.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar agora ou a qualquer momento.
Como também, a qualquer momento, vocé pode decidir ndo continuar e retirar seu
consentimento, sem nenhuma penalidade por isso.

Esta garantido o cumprimento do que foi informado acima, a gratuidade de todos os
procedimentos e o sigilo da identidade dos participantes.

CLAUDIO GUEDES Assinado de forma digital por CLAUDIO

GUEDES SALGADO:23560789249
SALGADO:23560789249 Dados: 202206.02 11:01:38 -03'00

Prof. Dr. Claudio Guedes Salgado
Departamento de Patologia, Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFPA

Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFPA Rua Augusto Corréa, 01 — Guamd. Belém, Pard, Brasil
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SERVICO PUBLICO FEDERAL ]
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito
participar da pesquisa “Pesquisa operacional e treinamento em servico para areas
hiperendémicas de hanseniase no Maranhdo e no Pard”.

a. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

b. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer
“nd@o” e desistir e que ninguém vai ficar furioso.

c. Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com os meus responsaveis.

d. Recebi uma cépia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da

pesquisa.
CIDADE: y de de
Assinatura do(a) menor Assinatura do pesquisador

Assinatura do responsavel

CPF:

Contato com os pesquisadores responsaveis: Caso necessite de maiores informagdes sobre o
presente estudo, favor ligar para o pesquisador Prof. Dr. Claudio Guedes Salgado (91 9146-5641)
ou consulte o Comité de Etica em Pesquisas do Instituto de Ciéncias da Satide da Universidade
Federal do Para no seguinte enderego: Complexo de Sala de Aula/ICS - Sala 13 - Campus
Universitario, n? 01, Guama, CEP: 66075-110 Belém. Fone: (91) 3201-7735. Email:
cepccs@ufpa.br
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