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RESUMO 

 

O controle da hanseníase tem por base o diagnóstico precoce, o tratamento adequado e a 

vigilância dos contatos. O uso da quimioprofilaxia tem se mostrado promissor para prevenir o 

adoecimento e a identificação de marcadores de exposição ao M. leprae e marcadores 

moleculares de infecção, é uma importante estratégia de controle. Os objetivos desse estudo 

foram avaliar a efetividade da quimioprofilaxia na prevenção do adoecimento dos contatos e 

seu impacto na resposta imune e molecular; e a aplicação oportuna ou tardia de ações the 

vigilância atualmente recomendadas. No Ambulatório Souza Araújo (ASA), em 2015, foi 

iniciado um ensaio clínico de fase IV, randomizado (2:1), duplo-cego e controlado de 

quimioprofilaxia com dose única de rifampicina em contatos de pacientes multibacilares, e foi 

organizado um estudo de coorte retrospectiva dos contatos de pacientes paucibacilares e 

multibacilares. O primeiro artigo, foi o protocolo do ensaio clínico : “Chemoprophylaxis of 

leprosy with rifampicin in contacts of multibacillary patients: study protocol for a randomized 

controlled trial”, o segundo se referiu a uma análise exploratória sobre os marcadores: anti-

PGL-I, anti-LID-1, IFN-gama e PCR coletados durante o  ensaio clínico e o terceiro se 

relacionou ao estudo observacional com amostra total de 7118 indivíduos, no qual foi utilizado 

o modelo multinível para mensurar a coprevalência e a incidência de hanseníase entre contatos. 

Resultados: na análise exploratória se observou no grupo que recebeu a rifampicina, queda nos 

títulos de anti-LID-1, aumento na concentração de IFN-gama após rifampicina+BCG e 

diminuição na positividade da PCR.  No estudo de coorte, na coprevalência, houve associação 

da chance de adoecimento com o comparecimento tardio para a avaliação clínica e com a 

exposição a altas cargas de M. leprae. Essa última foi associada com a incidência também. Na 

incidência houve associação protetora com a vacina BCG. A cicatriz vacinal foi associada à 

proteção em ambas as análises, assim como a cor da pele preta e a consanguinidade foram 

associadas a maiores coprevalência e incidência. Conclusão: a combinação do uso da BCG e 

da quimioprofilaxia é uma estratégia potencialmente efetiva para o controle dos contatos de 

hanseníase. Além disso, a análise exploratória dos marcadores propiciou um aprofundamento 

na qualidade e controle do estudo de intervenção.  A avalição clínica rigorosa e precoce do 

contato, o uso da vacina BCG e o tratamento dos casos multibacilares são primordiais.  

 

Palavras-chave: Hanseníase, contato, quimioprofilaxia, rifampicina, exposição. 

 

 



 

 

ABSTRACT  

 

The control of leprosy is based on early diagnosis, adequate treatment and surveillance of 

contacts. Use of chemoprophylaxis has been promising and the identification of the markers of 

the exposure to M. leprae and moleculars markers of infection, are important control strategies. 

The objectives were to evaluate the effectiveness of chemoprophylaxis in preventing contacts 

from falling ill, and its impact on the imune and the molecular response; and the late versus 

opportune application of control practices as currently recommended. At the Souza Araújo 

Outpatient Clinic (ASA), in 2015, we started a phase IV randomized (2: 1), double-blind, 

controlled single dose chemoprophylaxis of rifampicin in multibacillary patient contacts. We 

also conducted a retrospective cohort study of contacts of paucibacillary and multibacillary 

patients. The first article was “Chemoprophylaxis of leprosy with rifampicin in contacts of 

multibacillary patients: study protocol for a randomized controlled trial”;  the second referred 

to a preliminary exploratory analysis of markers anti-PGL-I, anti-LID-1, IFN-gamma,  and 

PCR, assessed during the clinical trial;  and the third related to the retrospective study of a 

cohort of 7118 individuals, in which a multilevel model was used to measure coprevalence and 

the incidence of leprosy among contacts. Results in the exploratory analysis was observed in 

the group receiving rifampicin, decrease in anti-LID-1 titers, increase in IFN-gamma 

concentration after rifampicin + BCG and decrease in PCR positivity. In the cohort study, 

coprevalence data disclosed an association between the chance of illness with patients’ late 

coming to clinical evaluation and with the exposure to high loads of M. leprae. The latter was 

also associated to incident cases, for which BCG vaccination was identified as protective 

measure. A BCG scar was associated with protection in both analyses, whereas black skin and 

consanguinity were associated with risk. Conclusion: combining the use of BCG and 

chemoprophylaxis is a potentially effective strategy for control. In addition, the exploratory 

analysis of the markers facilitated a deepening in the quality and control of the intervention 

study. Precise clinical assessment of contact, use of BCG vaccine and treatment of 

multibacillary cases are paramount.  

 

Keywords: Leprosy, contacts, rifampicin, exposure e chemoprophylaxis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A tese foi estruturada em dois componentes complementares sobre questões 

relacionadas à assistência aos contatos de pacientes com hanseníase com foco na prevenção 

do adoecimento, detecção precoce de casos e controle da transmissão; e em três artigos inter-

relacionados.  

Em 2014, foi estruturado um ensaio clínico de fase IV, randomizado (2:1), duplo-

cego, de quimioprofilaxia com dose única de rifampicina ou de placebo, administrados em 

contatos de pacientes de hanseníase multibacilares, cujo protocolo foi publicado na revista 

Trials, em 23 de abril de 2018 (doi: 10.1186/s13063-018-2623-6) (Dos Santos et al, 2018), 

intitulado “Chemoprophylaxis of leprosy with rifampicin in contacts of multibacillary 

patients: study protocol for a randomized controlled trial”, no qual se tratou da oportunidade 

e desafios metodológicos para realização de um estudo de intervenção com a população de 

contatos em um ensaio clínico de quimioprofilaxia.  

No protocolo está a descrição detalhada do desenho do ensaio clínico no qual estão 

explicitados: critérios de inclusão e exclusão, adesão e seguimento, quimioprofilaxia, 

cegamento e randomização, avaliação dos marcadores imunológicos (sorologia para anti-

PGL-I, anti-LID-1 e concentração sérica de IFN-gama) e PCR para detecção do DNA de M. 

leprae, condução do estudo, eventos adversos, desfechos, cálculo amostral, análise 

estatística, cronograma, monitoria interna e externa, equipe (Artigo na seção: Método) e 

termos de consentimento livre e esclarecido para adultos e menores (TCLE) (APÊNDICES 

A e B) e termo de assentimento livre e esclarecido para idades entre 12 e 17 anos (TALE) 

(APÊNDICE C).  

Em setembro de 2015, iniciou-se o recrutamento dos participantes sob o protocolo 

de CAAE 41678415.8.0000.5248, com parecer de aprovação do comitê de ética (CEP) em 

pesquisa FIOCRUZ  emitido em 19/06/2015 (ANEXO A). O texto aprimorado do protocolo 

foi encaminhado ao CEP em março de 2016 (CAAE 53520016.4.0000.5248), com parecer 

de aprovação emitido em 17/01/017 (ANEXO B).  

 O segundo artigo tratou de uma análise interina de amostras incompletas dos 

resultados das sorologias realizadas por meio das coletas de sangue e das coletas de raspado 

dérmico feitas na primeira avaliação, e nos retornos (dois e doze meses) do ensaio clínico 

até março de 2018. O objetivo foi explorar os resultados das concentrações séricas de IFN-

gama, dos títulos de anti-PGL-I e anti-LID-1; e da análise molecular de PCR.  
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Essa análise preliminar não influenciará no seguimento do ensaio clínico por mais 

alguns anos, que seguirá  até que seja possível a avaliação da efetividade da rifampicina 

como prevenção para o adoecimento de contatos de pacientes multibacilares, que são os 

indivíduos em maior risco de adoecimento.  

A ideia sobre o segundo componente surgiu a partir de questionamentos relacionados 

às dificuldades que envolvem o acompanhamento dos contatos e de sua eficácia para o 

controle da hanseníase. Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, que visou analisar 

o impacto do comparecimento, oportuno ou tardio, do contato para a primeira avaliação 

clínica no serviço, além da ocorrência de novos casos de hanseníase entre os contatos, 

mesmo após o tratamento do caso índice. Esse estudo foi realizado a partir de dados de 

pacientes e contatos que são assistidos no Ambulatório Souza Araújo da FIOCRUZ (ASA). 

O artigo correspondente (terceiro artigo) analisou se o comparecimento tardio do contato 

para a primeira avaliação clínica influencia na geração de casos novos dentro do cluster de 

contatos. Essa discussão teve por base dados de pacientes e contatos assistidos no ASA. 



17 

 

 

 

 

  2 CAPÍTULO I 

 

2.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1.1 Prefácio sobre a hanseníase 

 

A hanseníase é uma doença infectocontagiosa, granulomatosa, crônica, causada pelo 

Mycobacterium leprae (M. leprae), que é um bacilo de crescimento lento, impossível de ser 

cultivado in vitro (até o momento). Essa doença possui uma baixa mortalidade e alta 

morbidade, consequência das lesões em pele e neurais que provocam deformidades, perda 

de força, sequelas motoras, além de uma elevada exclusão social pelo estigma gerado. 

O espectro clínico e histopatológico é amplo e depende da resposta imunológica do 

indivíduo frente ao bacilo. Estima-se que 95% dos indivíduos expostos são naturalmente 

resistentes à infecção, porém nos 5% susceptíveis, a doença varia no espectro de acordo com 

fatores individuais tais como sexo, idade e susceptibilidade genética, ou contextuais como 

condições socioeconômicas, geográficas e culturais (MS, 2017a; MS, 2018a). 

A recomendação da Organização Mundial de Saúde (OMS) para a utilização da 

poliquimioterapia (PQT) desde a década de 80 proporcionou uma redução na taxa de 

prevalência de mais de 5 milhões de casos (WHO, 1982; WHO, 2017). 

 A eliminação da hanseníase como problema de saúde pública, o que significa a 

redução da prevalência para até 1 caso por 10000 habitantes, foi uma resolução da 44ª 

Assembleia Mundial da Saúde em 1991, impulsionada pelos resultados alcançados com a 

poliquimioterapia (WHO, 1991). A partir disso, houve um aumento na cobertura geográfica 

da disponibilização do tratamento e a realização de grandes campanhas pelo mundo. 

Conceitualmente, essa eliminação pode ser entendida como um controle da hanseníase, que 

mantém o número total de casos dentro de um limite estabelecido e controlado por 

estratégias prioritárias (Richardus & Habbema, 2007).   

 

2.1.2 Epidemiologia da hanseníase  

 

Segundo a OMS, em 2016, foram registrados 214.783 casos novos em 143 países, 

correspondendo a uma taxa de detecção global de 2,9 casos a cada 100.000 habitantes. Desde 

2007, tem-se observado uma redução anual de aproximadamente 2% na detecção de casos, 
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embora um aumento tenha sido detectado em 2016. A OMS, através de um índice composto 

por indicadores como: prevalência e novos casos detectados em proporção por mulheres, 

crianças e com grau de incapacidade (GI) 2, identificou 22 países considerados como 

prioridade global em hanseníase por representarem 204.686 dos casos detectados em 2006, 

ou 95,3% dos casos notificados (WHO, 2017) 

No panorama mundial, logo após a Índia, o Brasil se mantém como o segundo país 

com maior número de casos novos registrados com taxa de detecção de 12,94/100000 

habitantes em 2017. A prevalência nesse mesmo ano foi de 1,35/10000 habitantes, indicando 

que o Brasil se mantém acima da taxa de controle da hanseníase como problema de saúde 

pública, apesar de ter apresentado uma queda na prevalência de 70% quando comparados os 

anos de 2003 e 2017 (MS, 2018b). 

O Ministério da Saúde, em estudo descritivo, observou o perfil epidemiológico de 

151.764 casos novos detectados no período de 2012 até 2016, considerando a caracterização 

pelo sexo, para avaliar o acesso aos serviços de saúde, e a discriminação de casos por idade 

para identificar regiões com alta transmissão. Nesse estudo, foi constatado que 84.447 são 

do sexo masculino, o que corresponde a 55,6%, e que a taxa de detecção de casos em homens 

aumenta com o avanço da faixa etária, de 60 anos ou mais, no qual há um acréscimo de oito 

vezes comparado aos menores de 15 anos (Figura 1) (MS, 2018a).  

 

Figura 1- Taxa média de detecção de casos novos de hanseníase (por 100 mil 

habitantes) segundo sexo, e faixa etária, Brasil, 2012 a 2016 

 

Fonte: Boletim Epidemiológico. Hanseníase. Secretaria de Vigilância em Saúde; ISSN 2358-9450; volume 

49; N° 4. 
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Nesse mesmo estudo, o grau de incapacidade 2 (GI2) (quando há deformidade visível 

nas mãos e/ou pés e/ou olhos), que indica falha no diagnóstico precoce uma vez que o 

indivíduo já apresenta sequelas decorrentes de longo tempo com a doença, foi mensurado e 

revelou uma proporção mais elevada no sexo masculino (15,17 casos por 1 milhão de 

homens), comparado ao sexo feminino (6,07 casos para cada 1 milhão de mulheres) (MS, 

2018a).  

A distribuição geográfica da hanseníase também deve ser levada em conta para o 

acompanhamento da dinâmica do perfil da doença, tendo em vista a diversidade 

socioeconômica que observamos ao longo do território brasileiro.  Se considerarmos a 

prevalência segundo as regiões, e por estados, o perfil da doença sofre variações expressivas; 

a região Centro-Oeste (CO) apresenta uma prevalência de 3,59/10000 habitantes, a região 

Sul de 0,29/10000; situado na região CO, o estado do Mato Grosso mostra uma prevalência 

de 10,86/10000 habitantes, e o estado do Rio Grande do Sul, localizado na região sul, 

informa 0,12/10000 habitantes. O Rio de Janeiro, cidade onde está situada a população desse 

estudo, apresentou em 2017 uma prevalência de 0,60/10000 habitantes (MS, 2017b).  

A identificação de altas proporções de grau de incapacidade 2 no diagnóstico é um 

indicador robusto que avalia a falha no diagnóstico precoce, a qualidade do serviço de saúde 

para o diagnóstico da hanseníase, a necessidade de capacitação constante dos profissionais, 

dificuldade para o acesso dos indivíduos aos serviços, ausência de educação para a saúde, 

para identificação de sinais e sintomas da doença e falha na vigilância de contatos Alberts et 

al, 2012).  Em 2018, o Ministério da Saúde analisou os dados do Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (SINAN) para conhecer o cenário do diagnóstico de grau de 

incapacidade 2 por regiões do Brasil nos anos de 2001 até 2017, e observa-se que todas as 

regiões apresentam um crescente das proporções no período. Em comparação com a 

prevalência para o ano de 2017, as mais altas proporções de GI2 registradas foram na região 

Centro-Oeste (5,9%), e no estado do Mato Grosso (5%), enquanto que as menores foram na 

região Sul (12,4%) e no estado do Rio Grande do Sul (20,4%).  A região Sudeste apresenta 

11,9% dos casos e o estado do Rio de Janeiro 13,2% em 2017 (MS, 2018c).  

Em consequência da identificação dessas proporções, pode-se investigar se as 

questões operacionais ou de transmissão influem nesses dados, pois o estado do Mato 

Grosso, com maior  prevalência em 2017, apresenta baixa proporção de diagnóstico de GI2 

em comparação com o Rio Grande do Sul que, no mesmo ano, apresentou uma prevalência 
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muito baixa e uma proporção elevada de diagnóstico de GI2 (MS, 2018c).  

A hanseníase faz parte do grupo de doenças negligenciadas que, segundo Hotez et al. 

(2008), são comuns entre a população pobre, indígena e de ascendência africana na América 

Latina e região do Caribe; ao considerar o perfil de miscigenação, de grande desigualdade 

socioeconômica e a estabilidade da taxa de detecção da hanseníase no Brasil, é relevante a 

avaliação das condições socioeconômicas associadas a grupos específicos. 

Segundo o indicador raça/cor, 71,7% (58,9% correspondem a cor da pele parda e 

12,8% à preta) dos casos novos de hanseníase detectados no período de 2012 até 2016, estão 

entre a população negra, que segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 

é composto pelo conjunto dos indivíduos que se autodeclaram com a cor da pele preta ou 

parda (MS, 2018a). Esse perfil na hanseníase segue o mesmo padrão de desigualdade que tal 

segmento da população enfrenta em outros aspectos de vida, como por exemplo, no campo 

econômico. Segundo o instituto supracitado, em 2016, entre as pessoas com os 10% 

menores rendimentos, os pretos ou pardos foram 78,5%, contra 20,8% de brancos. Em 

avaliação da distribuição de renda por regiões, a maior diferença se observa no Sudeste, onde 

os pretos ou pardos representaram 46,4% da população com rendimentos, no entanto sua 

participação entre os 10% com maiores rendimentos foi de apenas 16,4% (IBGE, 2017). 

Com relação ao grau de escolaridade, a categoria mais frequente entre os casos novos 

detectados foi a que abrange o analfabetismo e ensino fundamental incompleto, que 

representa 55% das notificações em 2012 e 2016 (MS, 2018a). Estudos prévios já vêm 

encontrando resultados semelhantes no Brasil e em outras regiões do mundo. Ponnighaus et 

al., em 1994, encontraram uma forte relação inversa entre anos de estudo completos e o risco 

para a hanseníase. Da mesma forma, para Kerr-Pontes et al. (2006), a baixa escolaridade foi 

associada ao risco para a doença, embora o autor tenha ressaltado que a  educação seja  difícil 

de interpretar em um nível biológico; contudo pode ser uma proxy de outros riscos para o 

desenvolvimento da hanseníase, pois o nível baixo de educação pode fazer parte do contexto 

que abrange menor renda, falta de acesso a assistência de saúde, além de condições precárias 

de moradia. 

 

2.1.3 Controle da hanseníase 

 

O controle da hanseníase é composto por um conjunto de medidas com o objetivo de 

reduzir a incidência, a prevalência e a morbidade (grau de incapacidade física e gravidade 
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dos casos), priorizando áreas hiperendêmicas. Considerando os pacientes não tratados como 

a principal fonte de infecção, a detecção precoce e o tratamento adequado são os principais 

pilares de controle, aliados à vigilância dos contatos. 

A redução da prevalência em mais de 5 milhões de casos na década de 80 

impulsionou a Organização Mundial de Saúde a traçar metas para a eliminação da hanseníase 

como problema de saúde pública (um caso para 10.000 habitantes) no ano 2000. Estratégias 

foram construídas em torno dessa meta, que foi alcançada em nível global em 2000, e, 

posteriormente, em muitos países em 2005 (WHO, 2016). 

Com o objetivo de estabelecer um projeto contínuo para a eliminação da doença, 

traçou-se o Plano Estratégico para Eliminação Hanseníase 2000-2005, com incentivo aos 

países endêmicos de assumirem o compromisso da eliminação, e assegurar a disponibilidade 

das principais atividades de controle, como o diagnóstico precoce e o tratamento 

poliquimioterápico (WHO, 2000).  

A estratégia global elaborada para o período de 2006 a 2010 resultou da evolução 

natural do plano prévio, e priorizou aliviar a carga da doença e manter as atividades de 

controle já estabelecidas. O principal foco foi o controle da morbidade através da detecção 

oportuna de novos casos, seu tratamento com a PQT, a prevenção de incapacidades físicas e 

a reabilitação (WHO, 2005). 

A Estratégia Global Aprimorada para Redução Adicional da Carga da Hanseníase: 

2011-2015 foi formulada como uma extensão natural das estratégias já aplicadas, e enfocou 

na redução do número de casos novos com grau 2 de incapacidade, fornecimento contínuo 

da PQT, respeito  às  questões de gênero e direitos humanos, suporte de serviços em áreas  

com uma elevada carga de incapacidade, educação em saúde, prevenção de incapacidades e 

reabilitação, além de implementar o uso da quimioprofilaxia entre contatos (Alberts et al., 

2011; WHO, 2009). 

A estratégia 2016-2020 fortalece o componente médico e foca nas questões sociais 

que interferem no controle da hanseníase, além de propor o trabalho no sentido de reduzir o 

estigma e aumentar a inclusão visando facilitar o diagnóstico. Também, propõe a ênfase em 

populações vulneráveis, manutenção dos sistemas de referência, vigilância de contatos, 

observação  resistência medicamentosa; e o incentivo à implantação da profilaxia pós 

exposição (WHO, 2016). 

No Brasil, após mais de duas décadas da implantação da PQT, a taxa de detecção de 

casos novos ainda se mantém estável e linear, com grandes diferenças entre as regiões do 
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país. O Programa Nacional de Controle da Hanseníase do Ministério da Saúde, alinhado com 

as estratégias propostas pela OMS, desenvolve um conjunto de ações que visam orientar a 

prática em serviço para a hanseníase em todas as instâncias de diferentes complexidades: 

estimula ações de vigilância, educação para a saúde e assistência integral aos pacientes e 

contatos (MS, 2010a).  

Alguns dos indicadores utilizados pelo Ministério da Saúde do Brasil para avaliar a  

força de morbidade, de magnitude e perfil epidemiológico da hanseníase são: o coeficiente 

de detecção de casos novos por 100.000 habitantes, escolhido para facilitar a comparação 

com outros eventos; o coeficiente de detecção  de casos novos de hanseníase em menores de 

15 anos de idade por 100.000 habitantes,  considerado prioritário, pois traduz transmissão 

ativa e recente, e através do qual se pode caracterizar uma área hiperendêmica quando se 

encontra elevado. A proporção de casos de hanseníase com grau 2 de incapacidade física no 

momento do diagnóstico indica tempo de infecção, permite avaliar a efetividade do 

diagnóstico precoce e a existência de prevalência oculta; e o coeficiente de prevalência anual 

de hanseníase por 10.000 habitantes que permite avaliar o controle da hanseníase como 

problema de saúde pública nas diferentes regiões (MS, 2016). 

 

2.1.4 Transmissão 

 

O Mycobacterium leprae é um bacilo gram positivo, com parede celular rica em 

lipídeos e a propriedade de ser álcool-ácido resistente, ou seja, se cora pela fucsina e não se 

descora pelos ácidos e álcoois quando corado pelo método de Ziehl-Neelsen (MS, 2010b). 

O M. leprae é um bacilo intracelular obrigatório, infecta preferencialmente células de 

Schwann e fagócitos, macrófagos teciduais e células dendríticas, afeta nervos periféricos, 

células epiteliais, endolteliais e fibroblastos, acomete mucosas, olhos, linfonodos, medula 

óssea, vísceras abdominais e testículos; a temperatura ideal para sua manutenção e geração 

é de 27 a 30 graus, o que proporciona uma afinidade por áreas mais frias como extremidades 

e face (Britton & Lockwood, 2004). 

 Dentre as moléculas da parede celular há o glicolipídio fenólico-I (PGL-I), 

caracterizado como um antígeno espécie-específico, livre de reações cruzadas com outras 

micobactérias que provoca uma potente resposta de anticorpos IgM proporcional a carga 

bacteriana, e que decai com o tratamento (Hunter & Brennam, 1981). 
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O bacilo possui um crescimento excepcionalmente lento com um tempo de 

duplicação de aproximadamente 14 dias. Seu genoma foi totalmente sequenciado em 2001, 

no qual apenas 49,5% (1.605 genes) codificam proteínas, uma vez que o restante é composto 

de pseudogenes ou genes degenerados, o que poderia explicar seu longo tempo de geração e 

a incapacidade de crescimento in vitro, embora seja possível seu crescimento em coxim 

plantar de camundongo nude e sua produção de infecção disseminada em baço de tatu de 

nove bandas (Dasypus novemcinctus) para sua utilização em experimentos (Cole et al., 

2001). 

A hanseníase é transmitida principalmente pela via respiratória de pacientes 

bacilíferos A cavidade nasal está envolvida no transporte e disseminação do M. leprae e 

também é considerada como uma das prováveis portas de entrada dos bacilos (WHO 1988). 

Pacientes multibacilares não tratados são considerados, até o momento, as maiores 

fontes de infecção para a hanseníase, podendo eliminar, através das secreções nasais, 107 

bacilos viáveis por dia (Davey & Ress, 1974). 

A identificação do M. leprae ou da infecção nem sempre é fácil. Klaster et al. (1993) 

identificaram o bacilo através de Polimerase Chain Reaction (PCR) em esfregaços nasais de 

indivíduos clinicamente saudáveis em comunidades endêmicas. Hatta et al. (1995) discutem 

que a presença do M. leprae na cavidade nasal representa um potencial meio de transmissão, 

mas a disseminação é dependente de vários fatores, assim como a transição da contaminação 

para infecção e, posteriormente, para doença, tais como: intensidade e frequência de contato, 

outros hospedeiros e fatores ambientais. Portanto, não se pode excluir a hipótese de 

transmissão por indivíduos portadores saudáveis ou com infecção subclínica (Cree & Smith, 

1998). 

 

 

2.1.5 Classificação  

 

A hanseníase possui um espectro amplo de manifestações clínicas que ocorrem em 

resultado da relação entre a proliferação do M. leprae e o tipo de resposta imune celular 

desenvolvida pelo indivíduo. As variações clínicas foram sistematizadas em uma 

classificação que é essencial para a definição da conduta terapêutica, prognóstico do caso e 

vigilância epidemiológica. 



24 

 

 

 

 

A baciloscopia foi considerada na classificação clínica por Rogers & Muir, em 1940, 

na qual diferenciaram uma forma cutânea com baciloscopia positiva e sem anestesia e uma 

forma nervosa‖ com lesões anestésicas e sem bacilos (Rogers & Muir, 1940). 

 Em 1936, Rabello propôs a classificação da doença em duas formas: lepromatosa e 

tuberculóise, levando em conta características dermatológicas, baciloscópicas e aspectos 

histopatológicos das lesões, além da avaliação da imunidade celular através do teste de 

Mitsuda (inoculação intradérmica de bacilos atenuados) (Rabello, 1937).  

A Classificação de Madri, devido ao VI Congresso Internacional de Hanseníase 

realizados nessa cidade em 1953, manteve os critérios estabelecidos por Rabello, 1937, 

embora tenha sido consenso que o critério para a classificação primária deveria ser clínico. 

A hanseníase foi classificada em três grupos e quatro formas clínicas: as polares lepromatosa 

e tuberculóise, a forma transitória e inicial: indeterminada, e a forma instável e intermediária: 

dimorfa. 

Ridley & Jopling, em 1966, propuseram a classificação dos pacientes em cinco 

subgrupos de acordo com os critérios clínicos, bacteriológicos e, principalmente, 

imunológicos e histopatológicos. Em um polo se encontram os casos de hanseníase 

tuberculóide (TT) que apresentam poucas lesões, raros bacilos detectáveis, resposta imune 

celular pronunciada, que é responsável pelo controle do crescimento do bacilo e baixos 

níveis de anticorpos específicos. No outro extremo, a forma lepromatosa (LL), na qual a 

doença é difusa, com intensa multiplicação bacilar, muitas lesões e ativação da imunidade 

humoral em detrimento da resposta celular. Além das formas polares, existem formas 

intermediárias denominadas “borderline”: “borderline” tuberculoide (BT), “borderline 

borderline” (BB) e “borderline” lepromatosa (BL). A resposta imune celular é maior de 

acordo com a proximidade ao pólo tuberculoide, já a resposta humoral é maior quando se 

aproxima ao pólo lepromatoso. A forma clínica indeterminada (HI) foi acrescentada à 

classificação, e por apresentar um estágio inicial sem resposta imune definida, não foi 

incluída na classificação prévia (Ridley, 1966). 

A OMS, com a implementação da poliquimioterapia (PQT) e visando uma melhor 

operacionalização, propôs a classificação operacional mais simplificada em 1982, que teve 

como base o índice baciloscópico. Essa classificação possuía dois grandes grupos: 

multibacilares (MB) e paucibacilares (PB), que inicialmente levava em conta o índice 

baciloscópico (IB): os casos eram PB quando o IB fosse menor que 2+ e eram MB quando 

o IB fosse maior ou igual a 2+ (WHO, 1982). Contudo, levando em conta a dificuldade 
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operacional para a baciloscopia, a recomendação passou a se basear apenas nos critérios 

clínicos, nos quais pacientes eram PB quando apresentam até cinco lesões cutâneas e MB 

quando apresentam seis ou mais lesões (WHO, 1998). 

 

2.1.6 Manifestação clínica 

 

Na hanseníase “tuberculóide-tuberculóide” (TT), as lesões cutâneas são limitadas a 

uma ou poucas placas eritematosas, assimétricas, com centro hipocrômico, atrófico e bem 

delimitadas por bordas elevadas. Nessa forma clínica, o acometimento de ramos neurais 

intradérmicos se acentua rapidamente, resultando em alterações sensitivas e autonômicas, 

que evoluem para hipoestesia, anestesia, pele seca e hipohidrótica, com rarefação de pelos; 

baciloscopia é negativa e teste de Mitsuda positivo. Na forma “lepromatosa-lepromatosa” 

(LL), as lesões cutâneas são múltiplas e simétricas, incluindo máculas hipocrômicas, placas 

infiltradas, tubérculos, nódulos e infiltração difusa da pele. As lesões tendem à simetria, com 

repercussão sistêmica. Pode apresentar cianose de extremidades, edema, espessamento 

difuso da face com proeminência dos sulcos naturais da pele, espessamento de nariz, orelhas, 

e posteriormente, desabamento nasal, alterações visuais, ósseas, nas mãos e pés. Com a 

evolução, muitos troncos nervosos são comprometidos, levando à perda sensitiva e motora. 

A baciloscopia é positiva e o Mitsuda negativo A xerodermia e edema das extremidades são 

comuns, assim como a queda de cílios e supercílios (madarose) (MS, 2017c). 

Nas formas “borderlines”, as lesões cutâneas têm aspecto variável de acordo com a 

proximidade a um dos polos da doença. A forma “borderline-tuberculóide” (BT) apresenta 

clínica assemelham à forma TT, mas geralmente as lesões ocorrem em maior número, 

podendo ser máculas ou placas de tamanhos variados, bem definidas, mas com bordas menos 

infiltradas e menos delimitadas. As lesões neurais são significativas, com acometimento 

simétrico no geral. A forma “borderline-borderline” (BB) é extremamente instável e mais 

raramente observada, mas se caracteriza por lesões cutâneas de aspecto misto, geralmente 

com placas de bordos externos infiltrados e pouco definidos, conhecidas como lesões 

foveolares (queijo-suíço) e pode apresentar lesões satélites pequenas (MS, 2016). 

A hanseníase “borderline-lepromatosa” (BL) apresenta lesões cutâneas tipo máculas, 

pápulas e placas; são numerosas, assimétricas e parcialmente anestésicas, de aspecto menos 

edematoso como na forma BB. Algumas placas são muito grandes outras com aspecto 

foveolar; também é comum encontrar nervos espessados (MS, 2016). 
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A forma clínica indeterminada pode ser a manifestação inicial da doença com 

resposta do hospedeiro insuficiente para a diferenciação entre as formas clínicas. Esta pode 

evoluir para cura espontânea ou para algum tipo do espectro clínico, sempre na dependência 

da capacidade da resposta imune celular contra M. leprae. 

A hanseníase neural pura é a forma na qual há evidência clínica de comprometimento 

neurológico, sem sinais de envolvimento dermatológico. Caracteriza-se por perda da 

sensibilidade na área correspondente ao ramo neural afetado, apresentando parestesias, 

hipo/anestesia térmica e dolorosa, dor ao longo da inervação com espessamento do nervo, 

paresia, hipotonia e atrofia permanente, em especial de mãos e pés. Devido à baciloscopia 

negativa, são considerados casos PB (Rodriguez et al., 1993). 

A relação entre o M. leprae e a resposta imune do indivíduo nem sempre é estável, 

podem ocorrer variações que desencadeiam manifestações clínicas resultantes das alterações 

nessa relação, as quais são denominadas como estados reacionais. Estes estados afetam 

principalmente pele e nervos, mas também podem acometer outros órgãos, caracterizando 

resposta sistêmica. Existem, principalmente, dois tipos de reações. A primeira que é 

conhecida como reação reversa (RR) ou reação tipo 1, que ocorre mais comumente nos 

pacientes BT, BB e BL, e, em pequena porcentagem, nos pacientes LL, tratados ou em 

tratamento; e a segunda, o eritema nodoso hansênico (ENH) ou reação tipo 2, que ocorre nos 

pacientes multibacilares lepromatosos (Naafs, 1994).   

A reação reversa (RR) se caracteriza pela inflamação de lesões pré-existentes, antes 

já em regressão; aparecem novas lesões com aspecto inflamatório; sintomas sistêmicos 

podem estar presentes como: mal-estar, febre, dores ósseas, edema, artralgias e 

linfoadenomegalias (Sehgal, 1987). O eritema nodoso (EN) ocorre principalmente nos 

pacientes BL e LL, as lesões cutâneas podem se apresentar como eritematosas, pápulas ou 

nódulos que podem ser superficiais ou profundos. Os sintomas sistêmicos podem se 

manifestar como febre alta, mal-estar, edema da face, nas mãos e pés, além de acometimento 

renal, hepatoesplenomegalia, orquite, epididimite, iridociclite, artrite e edema de 

extremidades (Tolentino, 1965).  As lesões surgem em áreas livres de lesão, acometem face 

e extremidades, podendo aparecer em qualquer região. Em casos mais graves, as lesões tipo 

placas e nódulos podem ulcerar (Waters & Ridley, 1963). 
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2.1.7 Tratamento 

 

A descoberta da dapsona (sulfona diaminodifenílico), em 1940, tornou a hanseníase 

uma doença tratável através da monoterapia. Pelo baixo custo e baixa toxicidade, logo se 

tornou a principal medida de controle da hanseníase em todo o mundo devido ao controle 

bacteriológico e consequente redução dos níveis de transmissão (Fine, 1982). 

Na década de 60, a disponibilidade de drogas antimicrobianas como a rifampicina, 

que é altamente bactericida, tornou possível a combinação de drogas, o que foi necessário 

devido ao aumento da resistência a monoterapia com dapsona, a elevada taxa de recidivas 

após a cura e a persistência de bacilos viáveis após logo tempo de tratamento (Noorden, 

1991). 

Desde o início da década de 1980, a OMS recomenda uma associação de antibióticos 

(rifampicina, dapsona e clofazimina) que constituem os esquemas de poliquimioterapia PQT 

(WHO, 1982). A partir de 1986, a PQT/OMS foi adotada  no Brasil, o que favoreceu muito 

a estruturação dos programas de controle, e a partir de 1991, a Coordenação Nacional do 

Programa de Hanseníase adotou a PQT/OMS como único tratamento para hanseníase, no 

qual pacientes PB teriam alta por cura ao completarem 6 doses supervisionadas em até 9 

meses e pacientes MB eram considerados curados após 24 doses supervisionadas completas 

em até 36 meses (MS, 1992). 

Enquanto a rifampicina é bactericida para o M. leprae, a dapsona e clofazimina são 

bacteriostáticas. A rifampicina é administrada apenas uma vez por mês, em dose única de 

600 mg; o seu uso intermitente pode provocar o aparecimento da “síndrome pseudo-gripal”, 

além de hepatite e trombocitopenia. A dapsona é administrada na dose de 100 mg diários, 

sem períodos de repouso, e pode provocar anemia hemolítica geralmente leve, mas que pode 

ser grave em indivíduos deficientes da enzima glicose-6-fosfatodesidrogenase. A 

clofazimina é administrada apenas para casos MB, na dose de 50 mg diários acrescidos de 

uma dose mensal de 300 mg; causa ressecamento e pigmentação escura da pele (Opromolla, 

1997). 

A PQT é distribuída pelo Ministério da Saúde nas unidades de saúde em forma de 

blister com doses fixas e padronizadas. Os blisters são compostos pela dose supervisionada 

mensal e pelas doses diárias para quatro semanas; há blisters específicos para pacientes PB 

e MB. 

O esquema padrão para adultos multibacilares é composto por rifampicina 600mg 
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dose mensal supervisionada, dapsona 100mg dose diária autoadministrada e clofazimina 

300mg dose mensal supervisionada e 50mg diários autoadministrada. O critério de cura é de 

12 doses supervisionadas em até 18 meses. Para paucibacilares, o esquema é composto por 

rifampicina 300mg mensal dose supervisionada e dapsona 100mg dose autoadministrada. O 

critério de cura é de 6 doses supervisionadas em até 9 meses.  

As crianças devem ser tratadas de acordo com a idade e o peso. Existem blisters 

específicos para crianças de 10 a 14 anos. Também para formas PB e MB, crianças com até 

30kg recomenda-se: rifampicina de 10 a 20 mg/kg, clofazimina 1mg/kg diário e 5mg/kg na 

dose mensal e dapsona 1,5mg/kg/dia (MS, 2010a). 

 

2.1. 8 Diagnóstico  

 

O diagnóstico da hanseníase é essencialmente clínico, efetuado através da avaliação 

dermatológica e neurológica. Considera-se um caso de hanseníase a pessoa que apresenta 

uma ou mais lesões de pele com alteração de sensibilidade; acometimento de um ou mais 

nervos periféricos, com ou sem espessamento, associado a alterações sensitivas e/ou motoras 

e/ou autonômicas; e/ou baciloscopia positiva. Os casos com suspeita de comprometimento 

neural, mas sem lesão cutânea, devem ser submetidos à exames auxiliares para o diagnóstico 

baciloscopia ou histopatologia cutânea ou de nervo periférico sensitivo (MS, 2010a). 

O roteiro do diagnóstico clínico é composto da anamnese com a obtenção da história 

clínica e epidemiológica, avaliação dermatológica, avaliação neurológica e definição do grau 

de incapacidade. 

A avaliação dermatológica procura a identificação de lesões de pele características 

da hanseníase com alteração de sensibilidade tátil, dolorosa ou térmica, na qual deve ser feita 

uma inspeção de toda a superfície corporal. As áreas nas quais ocorrem lesões com maior 

frequência são: face, orelhas, nádegas, braços, pernas, costas e mucosa nasal (MS, 2002).  

No caso de sensibilidade duvidosa, o teste de histamina fornece informações sobre a 

integridade dos filetes nervosos. Quando esses são íntegros em resposta à histamina, 

desencadeiam a reação tríplice de Lewis, que consiste do aparecimento de eritema primário, 

eritema secundário reflexo e a formação de uma pápula; no caso de comprometimento das 

inervações, o teste não se completa nas três etapas. 

O processo inflamatório dos nervos periféricos causado pela hanseníase (neurite) 

pode não apresentar sinais ou sintomas, ou ser aguda, acompanhada de dor intensa, 
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hipersensibilidade, edema, perda de sensibilidade e paralisia dos músculos. A avaliação 

neurológica procura a identificação de neurites, incapacidades físicas e deformidades, 

através da inspeção de olhos, nariz, mãos e pés, palpação dos troncos nervosos periféricos, 

avaliação da sensibilidade e força muscular. Os principais nervos acometidos são: facial (VII 

par craniano), trigêmeo (V par craniano), ulnar, mediano e radial; fibular comum e tibial 

(MS, 2002). 

O grau de incapacidade física é avaliado através do teste da sensibilidade dos olhos, 

das mãos e dos pés; com o uso do conjunto de monofilamentos de Semmes-Weinstein (6 

monofilamentos: 0.05g, 0.2g, 2g, 4g, 10g e 300g) nos pontos de avaliação de sensibilidade 

em mãos e pés e do fio dental (sem sabor) para os olhos. Nas situações em que não houver 

a disponibilidade de estesiômetro ou monofilamento lilás, deve-se fazer o teste de 

sensibilidade de mãos e pés com a ponta da caneta esferográfica. Considera-se grau um de 

incapacidade a ausência de resposta ao monofilamento igual ou mais pesado que o de 2 g 

(cor violeta), ou não resposta ao toque da caneta (MS, 2010a). 

 A identificação do GI deverá obedecer aos critérios da OMS expressos no quadro 

abaixo:  

   Figura 2: Definição do grau de incapacidade 
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Fonte: Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Vigilância das Doenças 

Transmissíveis. Diretrizes para vigilância, atenção e eliminação da Hanseníase como problema de saúde 

pública: manual técnico-operacional – Brasília, 2016. 58 p.: il. 

 

Em alguns casos, a confirmação do diagnóstico requer o uso de testes laboratoriais 

como a baciloscopia, histopatologia e sorologia. Esses são os testes mais utilizados, sendo 

esse último de grande utilidade para a classificação clínica do paciente, a diferenciação de 

estados reacionais e para diagnóstico diferencial da hanseníase com outras doenças 

granulomatosas (Bührer et al., 1998).  

A baciloscopia é um exame microscópico no qual se observa o M. leprae nos 

esfregaços de raspados intradérmicos de lesões ou de lóbulos auriculares e cotovelos. O 

índice baciloscópico (IB), proposto por Ridley & Jopling (1962), baseia-se em uma escala 

logarítmica com variação entre 0 a 6. 

 

Figura 3: Escala Logarítmica de Ridley 

 

Fonte: Adaptado Ridley e Jopling, 1966. 

 

O exame histopatológico está indicado como suporte da elucidação diagnóstica, para 

pesquisas, na classificação das formas clínicas e na caracterização dos fenômenos reacionais.  

O exame é feito por material de biópsia profunda de região marginal da lesão, fixada em 

formol, embebida em parafina. Os cortes histológicos são corados pela hematoxicilina eosina 

(HE); o padrão ouro é o achado de bacilos dentro dos nervos corados pelo método de Fite-
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Faraco. O exame histopatológico pode ser útil para diagnóstico diferencial da hanseníase 

com outras doenças granulomatosas pelo acometimento neural (Moschella, 2004). 

  

2.1.8.1 “Polymerase chain reaction” (PCR) como ferramenta para detecção de casos de 

hanseníase 

 

Em casos mais complicados, faz-se necessário o uso de técnicas moleculares tais 

como “polymerase chain reaction” (PCR) a fim de detectar e quantificar o DNA de M. leprae, 

bem como determinar sua viabilidade, além de ser útil na determinação da eficácia da PQT 

pós-tratamento (Martinez et al., 2006; Martinez et al., 2009).  

Martinez et al., em 2009, realizaram PCR em tempo real (qPCR) em amostra de 

biópsias de pele, e o ensaio mostrou essa ferramenta com alta sensibilidade e especificidade 

para a detecção precoce de M.leprae. Martinez et al. (2011) realizaram uma avaliação 

comparativa sistemática por PCR de diferentes ensaios para detecção do DNA do M. leprae 

em biópsias de pele de pacientes com diferentes formas clínicas de hanseníase, em 

indivíduos como doenças dermatológicas não hansênicas e em indivíduos saudáveis.  O 

ensaio identificou corretamente 75% dos pacientes sugerindo que o PCR pode ser usado 

como um teste de diagnóstico para detectar a infecção pelo M. leprae antes da manifestação 

clínica. 

A aplicação do PCR para detecção de DNA de M. leprae em amostras de esfregaço 

de secreção nasal de indivíduos saudáveis e contatos domiciliares já foram relatados 

(Almeida et al., 2004; Lavania et al., 2012). Os resultados forneceram evidências de que a 

maioria dos pacientes MBs carregam o M. leprae em sua mucosa nasal e que o transporte do 

bacilo ocorre entre pessoas saudáveis que vivem em área endêmica (Lavania et al., 2012; 

Klaster et al., 1993). Embora nos contatos domiciliares a detecção do DNA de M.  leprae 

por PCR em swabs nasais não confirme que o contato vai adoecer, essa detecção varia de 1 

a 10% e, às vezes, depende da forma clínica dos casos índice (Martinez et al., 2011). 

Para Martinez et al. (2011), a detecção do DNA do M. leprae por PCR é útil em casos 

de difícil diagnóstico para a correta determinação da forma clínica. No geral, os ensaios de 

PCR baseados em DNA podem ser 100% específicos, com a sensibilidade variando de 34 a 

80% em pacientes com formas PB, e superior a 90% em pacientes com a forma MB; além 

disso, o uso da técnica de PCR para a verificação de casos com forma PB ou casos de 

hanseníase neural pura é aconselhável; assim como é provável que o uso da análise de anti-
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PGL-I em combinação com PCR seja eficaz para identificar aqueles com maior risco dentro 

do grupo dos contatos (Araújo et al., 2012). 

Um estudo realizado em Minas Gerais, em área hiperendêmica, com amostras de 

pacientes, contatos e controles analisadas por PCR, encontrou alta sensibilidade do qPCR 

em relação ao IB na detecção do DNA do M. leprae em casos de hanseníase com IB negativo, 

assim como encontrou qPCR positivo em contatos domiciliares assintomáticos. Nos 

resultados se observou qPCR positivo em 25% de casos PB e 30% de casos MB que 

apresentavam IB negativo e 100% dos casos MB com IB positivo também foram positivos 

no qPCR; bem como uma frequência maior de qPCR positivo para contatos domiciliares de 

casos índices MB (27,87%) em comparação com os contatos de casos PB (19,23%). Os 

contatos com PCR positivo (23,89%) eram assintomáticos na avalição clínica, o que indicou 

uma transmissão ativa no grupo. Foi sugerido como estratégia de prevenção que o qPCR 

fosse usado para acompanhar os contatos de hanseníase para confirmar ou descartar infecção 

subclínica, a fim de que os suscetíveis possam receber quimioprofilaxia (Gama et al., 2018).  

 

2.1.8.2 Sorodiagnóstico pelo Antígeno Glicolipídeo Fenólico – I (PGL-I)  

 

Hunter & Brennan (1981), interessados no mecanismo de patogênese do M. leprae e 

em sua composição antigênica, em particular a busca de antígenos espécie-específicos que 

poderiam ser usados para o desenvolvimento de testes cutâneos e sorológicos de diagnóstico, 

caracterizaram a estrutura do glicolipídeo fenólico I (PGL-I) como sendo um antígeno 

espécie-específico ao M. leprae, livre de reações cruzadas com outras micobactérias (Hunter, 

Fujiwara & Brennan, 1982). 

A primeira técnica utilizada para identificar os anticorpos IgM anti-PGL-I foi o 

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) (Cellona et al., 1993); alguns testes rápidos, 

robustos e de fácil uso foram desenvolvidos como o ML Dipstick que foi capaz de detectar 

o IgM  anti - M. leprae em 3h e seus resultados mostraram 97,2% de concordância com o 

ELISA (Bührer et al., 1998) e o ML Flow que pode detectar os anticorpos em 10min (Bührer 

et al., 2003). 

O PGL-I induz, predominantemente, a produção de uma resposta IgM (Cho et al., 

1983), associada a variação no espectro clínico da hanseníase, no qual o paciente com forma 

clínica  lepromatosa produz  grandes quantidades de imunoglobulina do tipo IgM em 

resposta a esse antígeno (soropositividade de 80-100%), enquanto que os pacientes na 
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extremidade tuberculóide produzem imunoglobulina específica em níveis muito mais baixos 

(soropositividade de 30-60%)  (Bührer  et al., 1998; Bührer et al., 2003; Chanteau et al., 

1989; Klatser, Cho & Brennan, 1996).  

Segundo Oskam, Slim & Bührer-Sékula (2003), a identificação da presença de 

anticorpos PGL-I aliada às informações clínicas e de diagnóstico é complementar à 

identificação de contatos com maior risco de desenvolver hanseníase, na classificação de 

pacientes para fins de tratamento, embora não seja possível distinguir entre infecção passada 

e presente, e tampouco possa ser usada para screening populacional.  

A sorologia anti PGL-I como um instrumento para o diagnóstico da infecção com o 

M. leprae em indivíduos sadios já foi avaliada em inquéritos soroepidemiológicos 

(Ponninghaus et al., 1994; Bagshawe et al., 1990) e em estudos de contatos de pacientes com 

hanseníase e controles sadios (Douglas et al., 2004; Matos et al., 1999). 

Testes sorológicos podem ser complementares na identificação dos mais suscetíveis 

entre os contatos, em parte porque os resultados desses testes podem ser uma indicação de 

infecção subclínica (Moet et al., 2004a) 

Estudos conduzidos em áreas endêmicas (Bagshawe et al., 1990; Matos et al., 1999; 

Moet et al., 2006) demonstraram que a positividade ao PGL-I variou de acordo com a 

prevalência local de hanseníase, indicando a capacidade do teste sorológico em refletir o 

potencial de infecciosidade do M. leprae e confirmam que a infecção subclínica é mais 

comum do que a doença manifesta. Douglas et al. (2004) realizaram um estudo prospectivo 

de acompanhamento de contatos de pacientes multibacilares através da sorologia. Os 

contatos que tiveram ELISA positivo apresentaram risco relativo de 7,7 de desenvolver 

hanseníase (PB ou MB), sendo que tiveram 24 vezes o risco para formas MB; o estudo 

forneceu evidências de que os soropositivos apresentaram maior risco de desenvolver 

hanseníase MB do que os soronegativos.  

Estudo realizado por Saad et al. (1990), no Brasil, concluiu que a detecção de 

anticorpos contra o PGL-I pode ajudar a identificar contatos domiciliares infectados sem 

sinais ou sintomas clínicos, e, portanto, ser útil como teste prognóstico para o controle; pois 

pacientes multibacilares mostraram sorologia significativamente mais imunorreativa quando 

comparados com os paucibacilares; e observou-se incidência de infecção subclínica entre os 

contatos domiciliares (19,4%), com proporção de  5%(1/21) de casos de hanseníase entre os 

contatos soropositivos .   

Em áreas endêmicas, a reatividade ao PGL-I pode variar de acordo com a 
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transmissibilidade local, nas quais a soropositividade para contatos não é maior do que 

aquela para não contatos, o que descarta a sorologia como um marcador efetivo nessas áreas 

(Fine et al., 1988). Também com base na soroepidemiologia, Bakker et al. (2005), em estudo 

realizado em 5 ilhas na Indonésia de alta endemicidade para hanseníase, encontraram 

sorologia de maior positividade entre mulheres, crianças e adultos jovens; a maior 

soroprevalência foi encontrada em pacientes MB (32,5%), e, entre contatos, foi relacionada 

à forma clínica, status sorológico e IB do  caso índice. Em conclusão, sugeriram uma 

definição ampliada de contatos, abrangendo indivíduos que vivem não só no mesmo 

domicílio, mas também nas proximidades. 

Em Bangladesh, em estudo prospectivo, foi relacionada sorologia anti PGL-I com 

características clínicas. A soropositividade foi correlacionada com a classificação 

operacional, IB, grau de incapacidade 1 e 2, com nº e tamanho das lesões, nervos envolvidos 

e áreas afetadas; um declínio da soropositividade com o aumento da idade e maior 

positividade entre mulheres (Schuring et al., 2006). 

Vários estudos observaram uma correlação entre os níveis de anticorpos PGL-I e 

índices baciloscópicos (Bührer et al., 1998; Bührer et al., 2003; Cellona et al., 1993; 

Chanteau et al., 1989; Schuring et al., 2006), justificando o uso da sorologia como ferramenta 

auxiliar na classificação de pacientes. Cellona et al. (1993), em um estudo transversal 

realizado com pacientes de hanseníase, seus contatos e a população em geral nas Filipinas, 

encontraram positividade de 84,5% para pacientes MB; 15% para PB, concluindo que a 

sorologia é capaz de detectar a maior parte dos casos multibacilares. 

Leturiondo e colaboradores (2019) avaliaram entre pacientes não tratados e 

indivíduos saudáveis a performance do PGL-I e do NDO-LID como ferramentas de suporte 

na avaliação clínica em área hiperendêmica para hanseníase. Ambos os testes apresentaram 

concordância  e demonstraram especificidades de 75,9% para o PGL-1 e 81,7% para o NDO-

LID,  valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acurácia em pacientes 

multibacilares foram de 47,9, 93,1 e 80,2% respectivamente para o NDO-LID, e 43,4, 94,6 

76,8% para o PGL-I. e foram eficientes em detectar pacientes MB (sensibilidade de 73,6% 

para o NDO-LID e de 81,0% para o PGL-I), embora tenham sido ineficientes para o 

diagnóstico dos PB (sensibilidade de 34,0 para o NDO-LID e 32,0% para  PGL-I). Em 

conclusão, os testes mostraram capacidade limitada para o diagnóstico,  no entanto, o VPN 

alto  indica uma chance maior de verdadeiros negativos favorecendo a exclusão da 

hanseníase, em especial em região endêmica. 
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2.1.8.3 Sorodiagnóstico pelo “designated leprosy IDRI diagnostic” (LID-1) 

 

Também na área de sorodiagnóstico o “designated leprosy IDRI diagnostic”, ou LID-

1, uma nova proteína de fusão de duas proteínas recombinantes (ML0405 e ML2331) do M. 

leprae tem sido considerada promissora quanto ao seu potencial diagnóstico (Duthie et al., 

2007). 

Em estudo soroepidemiológico, realizado na região central e costa do Brasil, Japão e 

Filipinas, Duthie et al. (2007) avaliaram pacientes de hanseníase, contatos e controles com 

o objetivo de mensurar a resposta ao LID-1 e demonstrar que esse antígeno recombinante 

pode ser usado para diagnosticar sorologicamente a infecção subclínica antes que um 

diagnóstico clínico seja possível. Demonstrou-se que o LID-1 é capaz de antecipar o 

diagnóstico antes do início dos sintomas clínicos. Em 7 de 11 contatos acompanhados foi 

detectado elevação dos títulos de anti-LID-1 com  antecedência de 6 a 8 meses antes do 

diagnóstico através da avaliação clínica  (Duthie et al., 2007). 

Spencer et al. (2012) examinaram 12 casos MB e os acompanharam 

longitudinalmente, por pelo menos dois anos logo após o início da PQT, para entender a 

dinâmica da resposta de anticorpos às proteínas recombinantes do M. leprae, 

lipoarabinomannan (LAM) e antígeno glicolipídico fenólico-I (PGL-I). Cinquenta e um 

contatos de casos MB também foram acompanhados para avaliação das mesmas respostas, 

e para identificar padrões de resposta daqueles com maior probabilidade de adoecimento. 

Um contato foi diagnosticado com hanseníase borderleine-lepromatosa (BL) em estágio 

inicial. Durante o acompanhamento de rotina, houve um aumento dos títulos de anticorpos 

e o indivíduo foi encaminhado para a avaliação clínica. Como resultado desse estudo, o 

grupo sugeriu a incorporação de testes sorológicos para monitorar as alterações nos títulos 

de anticorpos entre contatos. 

A triagem de anticorpos reativos ao LID-1, seja na população em geral ou entre 

contatos, poderia acelerar significativamente o tratamento de pacientes com hanseníase, o 

que reduziria o número de transmissores pela redução da carga bacilar desses; além do fato 

que a redução dos níveis de anti-LID-1, após a implementação da PQT, pode ser considerada 

como medida da eficácia da terapia (Duthie et al., 2007). 

Espinosa e colaboradores (2018) realizaram uma meta-análise de estudos sobre a 

acurácia dos testes sorológicos para anticorpos PGL-I, sua versão sintética (ND-O-BSA) e 

LID-1, os estudos apresentaram variações na sensibilidade e especificidade dependente do 
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antígeno ELISA e da forma clínica (MB ou PB). O estudo mostrou que entre os pacientes 

MB, o LID-1, na sensibilidade geral, não possui qualquer vantagem (79% (IC 95% 66-89)) 

em comparação com PGL-I (78% (IC 95% 60-90)) ou ao antígeno sintético ND-O-BSA 

(94% (IC 95% 81-97)); e para a especificidade de todos os antígenos foi aproximada de 

100%. Já para os pacientes PB houe menor sensibilidade em comparação com os pacientes 

MB. 

. 

  

2.1.8.4 O IFN-gama como marcador da exposição na hanseníase 

 

 A hanseníase é caracterizada por duas formas polares (tuberculóide e lepromatosa) 

com diferentes manifestações clínicas decorrentes de respostas imunológicas específicas. Na 

hanseníase tuberculóide-tuberculóide (TT) existe uma resposta Th1 que limita o número de 

lesões a quantidade de bacilos. Os pacientes com essa forma clínica têm teste de Mitsuda 

positivo, e, in vitro, resposta proliferativa de linfócitos ao bacilo; no polo oposto,  

lepromatoso-lepromatoso (LL), os indivíduos são anérgicos ao M.leprae e apresentam 

proliferação de bacilos em macrófagos dérmicos e em células de Schwann nas extremidades 

(Briton, 1993). 

O IFN-gama tem sido considerado uma citocina com potencial para o uso clínico no 

tratamento de infecções virais e não-virais, estimulando a defesa antimicrobiana do 

indivíduo (Murray, 1994); e sua produção em resposta ao M. leprae é relacionada com as 

formas resistentes da hanseníase sendo considerada uma medida eficiente da resposta imune 

do indivíduo ao bacilo (Kaplan et al., 1985).  

Sampaio et al. (1997), com interesse em prever quais pessoas entre a população de 

contatos seria suscetível para a hanseníase porque não desenvolveram imunidade efetiva, 

desenvolveram um estudo longitudinal no qual estimularam respostas in vitro ao M. leprae 

e avaliaram a produção de IFN-gama. Os resultados demonstraram que contatos que 

adoeceram apresentavam níveis reduzidos de IFN-gama em resposta ao M. leprae, quando 

comparado aos contatos que não adoeceram durante o acompanhamento (34,6% dos contatos 

de pacientes MB com resposta negativa). Esses indivíduos foram caracterizados como 

aqueles com maior chance de adoecimento. 

Lima et al. (2000), em estudo soroepidemiológico de acompanhamento de dois 

grupos de contatos saudáveis domiciliares de pacientes multibacilares, investigaram padrões 
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de produção de citocinas chave pelos indivíduos expostos que representam variações em 

relação a exposição/suscetibilidade frente ao M. leprae; ademais, foi o primeiro estudo a 

fornecer uma descrição detalhada das citocinas induzidas pela vacina BCG em contatos de 

hanseníase. Como resultado, encontrou-se que a amplificação da concentração de IFN-gama 

foi observada nos contatos após a vacinação com BCG, o que pode explicar a proteção feita 

pela vacina contra o M. leprae. O papel das citocinas pró-inflamatórias é enfatizado na 

proteção no início da infecção 

Geluk et al. (2012), em estudo sobre as concentrações de múltiplas citocinas, além 

do IFN-gama, após 24 horas de estimulação do sangue total, com 17 antígenos de  M. leprae 

em  coortes de áreas endêmicas de hanseníase (Bangladesh, Brasil e Etiópia), e em área não 

endêmica (Coréia do Sul), demonstraram que a produção de IFN-gama induzida por 

proteínas de M. leprae identifica indivíduos altamente expostos, que são aqueles com maior 

risco de desenvolver hanseníase e/ou transmitir o bacilo. No entanto, as respostas do IFN- 

gama às proteínas do M. leprae precisam ser analisadas com cuidado em áreas endêmicas 

para a correta discriminação entre contatos expostos e contatos doentes. 

O declínio discreto na detecção de novos casos no mundo demonstra que a 

transmissão do M. leprae é persistente e as medidas de controle utilizadas não estão sendo 

suficientes (WHO, 2017. Em parte, isso é consequência de o diagnóstico da hanseníase ser 

baseado na avaliação clínica que exige recursos humanos capacitados e disponíveis de forma 

consistente ao longo do tempo. Geluck et al. (2012) enfatizam que os principais obstáculos 

para o diagnóstico da hanseníase são a falta de marcadores, assim como o longo tempo de 

incubação da doença; e que o desenvolvimento de testes rápidos aplicáveis em contextos não 

especializados que identifiquem a infecção subclínica são prioridades. 

 

2.1.9 Vigilância de contatos 

 

O exame de contatos tem sido recomendado pelas autoridades de saúde desde a 

segunda metade do século XX (Muir, 1953). Após a introdução da dapsona como tratamento 

na década de 40, os programas de controle da hanseníase foram adaptados à nova 

circunstância, com modificações que se referiram tanto às condutas com os pacientes quanto 

ao às ações direcionadas aos contatos (Pinto-Neto et al., 2000). 

Em 1987, foi realizada uma revisão da Portaria Ministerial n° 165, de 1976, 

resultando na Portaria n° 001/DNDS, de 09/10/87, sobre a normatização do controle dos 
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contatos. Nessa portaria, os contatos são classificados segundo o tipo de convivência: 

intradomiciliar e extradomiciliar, e segundo a classificação do caso índice: paucibacilar e 

multibacilar. A vigilância consistia no exame dermatoneurológico de todos os contatos 

intradomiciliares de casos novos, e, quando esses se tratavam de contatos de casos 

multibacilares, deveriam ser avaliados por 5 anos com acompanhamento anual. Os contatos 

intradomiciliares dos casos paucibacilares, após o primeiro exame, se sadios, deveriam ser 

liberados com as devidas orientações. Todos os contatos que não apresentassem cicatriz 

vacinal pelo BCG deveriam ser vacinados (MS, 1987). 

 Em 1989, a Portaria n° 01, de 7/11/89 recomendou a aplicação de duas doses a todos 

os contatos intradomiciliares de pacientes MB, independentemente da presença de cicatriz 

vacinal e da idade, com intervalo de um ano (Pinto Neto, 2000; MS, 1990). 

 No mesmo ano do estabelecimento da meta de eliminação da hanseníase como 

problema da saúde pública foi expedida a Portaria n° 1.401 para acrescentar que o contato 

intradomiciliar  deveria ser considerado toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido 

nos últimos cinco anos com o paciente de hanseníase (MS, 1991). 

 Em 1992, houve a criação do Programa Nacional de Controle e Eliminação da 

Hanseníase com o objetivo de sistematizar as ações para o alcance da meta de eliminação da 

doença como problema de saúde pública. Nesse mesmo ano, foi expedida a Portaria n° 864, 

de 7/8/92, que estabeleceu que os contatos intradomiciliares dos casos Virchowianos (V) e 

Dimorfos (D) deveriam ter dois comparecimentos, para exames dermatoneurológicos, 

vacinação e orientação educativa, com intervalo de 12 meses e que, após isso, o contato 

deveria ser liberado, reduzindo o período de vigilância para dois anos (MS, 1992). 

O Guia de Controle da Hanseníase, publicado em 1994 para tratar das medidas gerais 

de controle, define como contatos os indivíduos que tiveram convívio intradomiciliar com o 

doente antes do tratamento, preconiza duas doses da vacina BCG com intervalo de seis meses 

e recomenda que após o exame o contato sadio seja liberado com orientações sobre a doença, 

abolindo o período de vigilância (MS, 1994). Em 2010, a orientação voltou a ser de 

administrar apenas uma dose do BCG-ID (MS, 2010a). 

O Ministério da Saúde em 2017 publicou as “Diretrizes para vigilância, atenção e 

eliminação da hanseníase como problema de saúde pública” e ampliou o conceito de contato 

domiciliar para toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido, conviva ou tenha 

convivido com o paciente de hanseníase, no âmbito domiciliar, nos últimos cinco 5 anos 

anteriores ao diagnóstico da doença. Podendo ser familiar ou não; que frequentem o 
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domicílio do paciente ou tenham seus domicílios frequentados por ele.  Essa publicação 

também definiu contato social (vizinhos, colegas de trabalho e de escola) como quem 

conviva ou tenha convivido em relações sociais, de forma próxima e prolongada com o caso. 

Além dessa definição um pouco mais ampliada de contato, recomendou a avaliação 

dermatoneurológica pelo menos uma vez ao ano, por pelo menos (5) anos, de todos os 

contatos domiciliares e sociais que não foram diagnosticados com hanseníase na avaliação 

inicial, independentemente da classificação operacional do caso índice. Após cinco anos, os 

contatos deverão ser orientados sobre à possibilidade de surgimento de sinais e sintomas 

sugestivos de hanseníase no futuro (MS, 2017c). 

A definição de contato nem sempre é simples, pode ser determinada culturalmente, 

mas também por questões operacionais relacionadas à dinâmica da infecção na população 

observada. Jesudasan et al. (1984), assim como Ranade & Joshi (1995), definiram contatos 

como aqueles que compartilham alimentos da mesma cozinha e dormem sob o mesmo teto, 

embora em análise os tenha divido em grupo familiar (pais, irmãos e filhos) e outros. Para 

Fine et al. (1997), contatos domiciliares são um grupo de pessoas que vivem juntas e 

reconhecem um líder, e estes são formados por uma família nuclear ou estendida por 

poligamia, parentes distantes, visitantes e inquilinos. Já para Van Beers, Hatta & Klatser 

(1999), contatos se dividem em: domiciliares; vizinhos adjacentes ou distantes; outros 

parentes; contatos sociais e de negócios, aplicando uma abrangência maior da definição de 

contatos. 

Vários fatores influem na continuidade da transmissão e no risco de adoecimento, 

desde características ligadas aos casos índices, como características relativas aos contatos. 

Estudos sobre a transmissão da hanseníase demonstram que as pessoas que convivem e têm 

contato com doentes estão expostas a um maior risco de adoecer quando comparadas a 

população geral (Moet el al., 2006).  

Estudos epidemiológicos de coorte confirmam que contatos de pacientes MB têm um 

risco aumentado de desenvolvimento de hanseníase em comparação aos contatos de 

pacientes PB (Jesudasan et al., 1984; Van Beers et al., 1999; Fine et al., 1997; Matos et al., 

1999). 

Um estudo indiano prospectivo indicou que contatos domiciliares próximos como 

pais, irmãos e filhos têm um maior risco de desenvolver hanseníase do que outros contatos 

domiciliares, assim como contatos de pacientes com IB maior de 2,0 têm um RR de 3,0 

comparado com contatos de pacientes com IB menor de 2,0, e que a presença de contatos 
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coprevalentes no domicílio aumentou a incidência na coorte de 7,5 para 13,4/1000 

pessoas/ano de observação (Vijayakumaran et al., 1998). Em Bangladesh, um estudo 

mostrou associação entre os contatos familiares com consanguinidade próxima ao caso 

índice, (filhos, pais e irmãos), e o adoecimento independente da distância física dos 

indivíduos. Também se discutiu que as intervenções para o controle da hanseníase devem 

também envolver contatos extradomiciliares, particularmente, aqueles geneticamente 

relacionados ao caso índice (Moet et al., 2006). 

Os contatos domiciliares, consanguíneos ou não, de casos multibacilares representam 

um grupo exposto à altas cargas de bacilos. O adoecimento dos contatos está relacionado 

com a endemia hansênica, e o risco excedente pode se dever à suscetibilidade genética e à 

fatores de exposição; reforçando que o exame clínico de contatos é uma atividade 

fundamental para o controle da transmissão, que aumenta a chance de diagnóstico e 

tratamento precoces (Dos Santos et al, 2013) 

Estudo realizado no Rio de Janeiro com contatos de pacientes com hanseníase 

mostrou que filhos e irmãos tiveram associação significativa com o adoecimento na 

prevalência (OR:2,0 e OR: 2,8) e na incidência (OR:5,3 e OR: 7,0); assim como exposição 

à pacientes MB com alta carga bacilar na prevalência (OR:4,2), e na incidência (OR:5,2) 

(Dos Santos et al., 2013). Sales et al., (2011) também encontraram risco excedente para 

contatos de casos MB com altas cargas bacilares na prevalência (OR:4,1) e na incidência 

(OR: 8,6). 

Contatos domiciliares de pacientes MB mostraram que o risco para o adoecimento 

em crianças com menos de 14 anos foi maior do que para adultos (Jesudasan et al., 1984; 

Fine et al., 1997). Segundo Vijayakumaran et al. (1998), a incidência conforme a idade 

mostra um pico entre 10-14 anos, seguido de uma depressão que é novamente seguido por 

um aumento e um platô ao longo dos 30-60 anos. Moet et al. (2006) observaram um risco 

maior entre 5 e 15 anos, com ápice entre 15 e 20 anos, seguido por uma diminuição dos 20 

a 29 anos; e após 30 anos, um aumento gradual. Na Índia, Vijayakumaran et al. (1998) não 

encontraram diferenças nos achados entre homens e mulheres, mas na África, Fine et al.  

(1997) encontraram risco de adoecimento maior entre contatos homens do que entre contatos 

mulheres.  

A detecção de novos casos de infecções subclínicas entre os contatos proporciona a 

possibilidade de imunização passiva ou o uso de doses profiláticas de antibióticos. Dessa 
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forma, tais medidas podem reduzir o risco de infecção e evitar a propagação da doença (Moet 

et al., 2004b). 

Douglas et al. (2004) mostraram que a positividade para o PGL-I de contatos 

domiciliares de pacientes com MB tem maior risco de desenvolver hanseníase (RR: 7,2) do 

que os contatos soronegativos; e a soropositividade também foi relacionada ao 

desenvolvimento de formas PB (RR: 3,8). Duppre et al., em 2012, avaliaram a presença de 

anticorpos PGL-I em sorologia e a vacinação com BCG no momento do diagnóstico de caso 

índice em 2.135 contatos, assim concluíram que o exame de contato combinado com o teste 

de PGL-I e a vacinação com BCG continuam sendo estratégias importantes para a controle 

da hanseníase. Além disso, recomendaram que os contatos positivos para o PGL-I expostos 

a um alto IB devem ser monitorados e considerados como um grupo alvo para 

quimioprofilaxia. No entanto, se deve ter parcimônia nas inferências relacionadas à 

sorologia, como já tratado na seção “Sorodiagnóstico: Antígeno glicolipídico fenólico-I 

(PGL-I)”. 

 

2.1.10 Imunoprofilaxia 

 

A impossibilidade do crescimento in vitro do M. leprae dificultou, até o momento, a 

produção de uma vacina específica para a prevenção da hanseníase; mas, em 1939, depois 

de Fernandez (1939) injetar BCG em crianças saudáveis com reação negativa para o teste 

com lepromina e encontrar uma soroconversão de mais de 90%, concluiu que a vacina BCG 

poderia ser benéfica na proteção contra hanseníase. Os resultados encontrados por Fernandez 

(1939) impulsionaram uma série de ensaios clínicos e estudos de coorte nas décadas 

seguintes para mensurar a proteção conferida pelo BCG.  

 Estudo realizado em Papua Nova Guiné, entre 1963 e 1966; com população de 5356 

contatos em área sem tuberculose e praticamente sem micobactérias ambientais com alta 

prevalência de hanseníase; mostrou 48% de proteção pela BCG contra a hanseníase, sendo 

mais eficaz contra a forma clínica BT em menores de 15 anos vacinados (Bagshawe et al., 

1989). 

Stanley et al., em 1981, em um estudo sobre vacinação com BCG em 19.200 crianças 

de até 10 anos, contatos ou parentes de pacientes com hanseníase, encontraram uma 

diminuição na incidência de 80%, com efeito protetor contra as formas tuberculóide e não 

contra as formas lepromatosas. Em Burma, área endêmica de hanseníase, onde foi realizado 
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um estudo sobre a vacinação com BCG entre crianças sem vacinação prévia, observou-se 

efeito protetor de 20%, nos quais vacinados e controles tiveram um comportamento 

semelhante (Lwin et al., 1985). Fine et al. (1986) realizaram estudos prospectivos de caso-

controle e de coorte em Malawi, em 11.2000 indivíduos. No caso-controle, houve 36% de 

efeito protetor da BCG, e na de coorte a proteção foi de 57%, ambos avaliados através da 

cicatriz vacinal. Como resultado final se sugeriu que a proteção da vacina BCG contra a 

hanseníase no Norte de Malawi foi de pelo menos 50%.  

Estudo em área endêmica da região central do Brasil, avaliou 62 casos entre escolares 

menores de 16 anos, nos quais a ausência da cicatriz de BCG indicou risco relativo para a 

hanseníase de 5,3 para aqueles não vacinados, e o efeito protetor geral foi de 81% (Rodrigues 

et al., 1992). Em estudo com desenho semelhante, Lombardi et al. (1995) avaliaram 97 casos 

em menores de 16 anos na cidade de São Paulo. Como resultado, a presença de uma ou mais 

cicatrizes foi associada à proteção de 90%.  

Convit et al. (1993), em estudo de caso-controle de larga escala na Venezuela para 

avaliar a eficácia da BCG entre familiares e contatos próximos de pacientes de hanseníase, 

encontraram que uma ou mais cicatrizes de BCG foi associado com proteção de 56%. A 

proteção da BCG não variou com a idade, foi maior entre os homens, e maior contra as 

formas multibacilares. Em uma coorte prospectiva, Duppre et al. (2008) examinaram 5680 

contatos para investigar o efeito protetor do BCG; desses, 304 eram casos coprevalentes, 

122 casos incidentes, efeito protetor geral da BCG de 56% foi encontrado para todas as 

formas de hanseníase.  

Em linhas gerais estudos de meta-análise realizados na última década confirmaram o 

efeito protetor de BGG contra a hanseníase apresentou variação de 20% a 90%, em diferentes 

locais de estudo (Zodpey, 2007; Merle, Cunha & Rodrigues, 2010). 

 O uso da vacina BCG já é uma estratégia preventiva contra a hanseníase corroborada 

por estudos epidemiológicos de coorte e caso-controle ao longo das décadas. Independente 

dos fatores que influenciam no desenvolvimento de um caso, a cicatriz vacinal e a 

administração da vacina permanecem como proteção contra a hanseníase. 

 

2.1.11 Quimioprofilaxia 

 

A Estratégia Global Aprimorada para Redução Adicional da Carga da Hanseníase, 

2011-2015 e a Estratégia Global 2016-2022 corrente, já incluíram no plano de controle da 
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hanseníase o uso da quimioprofilaxia como uma medida para ser inserida nos programas de 

controle (OMS, 2016). Atualmente, já se considera que o controle da hanseníase não será 

alcançado somente com o uso da PQT, embora o pronto tratamento dos casos novos seja 

uma das principais medidas de controle (Richardus & Habbema, 2007). 

A realização de abordagens para detecção de novos casos, com base na população 

como um todo, não se enquadra mais na situação epidemiológica atual. Considerando os 

escassos recursos de saúde dos países que possuem demandas de cuidados de saúde 

concorrentes e também que as atividades de controle da hanseníase são difíceis de manter 

devido à dinâmica de todo o processo, medidas mais sensíveis e direcionadas devem ser 

priorizadas (Richardus & Oskam, 2015). 

No entanto, o uso da quimioprofilaxia nos contatos de pacientes de hanseníase e em 

áreas endêmicas não é novo. Nas décadas de 60 e 70, foram realizados estudos com o uso da 

dapsona. Em Uganda, foi utilizada em crianças em idade escolar (Otsyula, Ibworo & Chum, 

1971); na Índia, Wardercar, em 1967, realizou um ensaio clínico controlado, no qual a 

dapsona apresentou superioridade na proteção da população geral de até 25 anos; no entanto 

não houve proteção significativa na faixa etária acima de 25 anos. 

Noordeen & Neelan, em 1978, também na Índia, avaliaram três grupos: um com a 

dose habitual de dapsona (75mg), outro com a dose de 50mg e o terceiro com placebo, em 

contatos de pacientes PB e MB. A incidência entre os contatos de pacientes MB, que 

utilizaram a dosagem de 75mg, foi de 64,7/10.0000 pessoas por ano de tratamento; entre 

aqueles que utilizaram a dosagem de 50mg foi de 67,2/10.0000, e entre os que utilizaram o 

placebo foi de 107,2/10.0000, porém não houve diferença estatisticamente significante. Nos 

contatos de pacientes PB, o grupo que recebeu a dose de 75mg, comparado com o grupo 

placebo, apresentou associação significativa para proteção ao adoecimento através da 

dapsona (RR: 0,66). Em dois outros estudos com acedapsona (droga derivada da dapsona), 

Neelan, Noordeen & Sivaprasad, em 1983, avaliaram a efetividade da acedapsona 

comparada ao placebo em contatos de pacientes MB, e foi encontrada proteção significativa 

de RR:0,55. Em 1986, ainda Neelan, Noordeen & Sivaprasad encontraram proteção 

significativa de RR:0,45. 

 Na década de 80, foi realizado um estudo com dose única de 25 mg/kg de rifampicina 

na Polinésia Francesa; durante o acompanhamento no período de 10 anos, cinco casos foram 

detectados na população tratada, número significativamente menor dos 17 previstos. 

Considerando uma estabilidade na detecção de casos, esse resultado sugeriu 70% de 
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efetividade, embora tenha havido um declínio na detecção de casos de 50% no mesmo 

período na população que não recebeu a quimioprofilaxia. Como conclusão final do estudo, 

aceitou-se uma proteção de 35-40% da quimioprofilaxia com a rifampicina (Nguyen, Cartel 

& Grosset, 2000). 

Na década de 90, esquemas de quimioprofilaxia foram implantados nas ilhas do 

Pacífico devido à alta incidência de hanseníase. A população adulta saudável recebeu a 

combinação de rifampicina, ofloxacina e minociclina (ROM), e menores de 15 anos 

receberam rifampicina. Foi observada uma redução na detecção de casos, mas não foi 

possível estabelecer associação com a intervenção (Blanc, 1999). 

A necessidade de administração da dapsona por um período prolongado no 

tratamento de pacientes que, como consequência, prejudicava a adesão e proporcionava o 

desenvolvimento de resistência medicamentosa, fez com que a rifampicina fosse a droga de 

escolha devido ao seu forte efeito bactericida contra o M. leprae, o que poderia proporcionar 

um efeito profilático com doses menores (Moet et al., 2008). Proteções significativas de 40-

50% foram relatadas em estudos não controlados realizados por Cartel et al., em 1989 e 

1992. 

O primeiro estudo de intervenção controlada da profilaxia com rifampicina contra a 

hanseníase, foi implementado em cinco ilhas altamente endêmicas na Indonésia. Nesse 

estudo, duas estratégias de intervenção foram realizadas: em três ilhas toda a população sadia 

recebeu a rifampicina; em uma ilha, somente o grupo de contatos domiciliares e vizinhos, 

recebeu a quimioprofilaxia; e ambas intervenções foram comparadas com um grupo controle 

de uma população de outra ilha, que não recebeu a droga. Os resultados mostraram que a 

quimioprofilaxia dada para a população em geral diminuiu a incidência acumulada 

significativamente após 33,5 meses de acompanhamento (p-valor=0,031) quando comparada 

ao grupo controle, enquanto que nenhuma diferença foi encontrada entre o grupo dos 

contatos e de controles (p-valor=0,93) (Bakker et al., 2005). Considerando o longo tempo de 

incubação da hanseníase, que varia de 2 a 5 anos, com registros de até 21 anos, atribui-se 

que a maioria dos casos detectados em três anos de acompanhamento já estavam infectados 

antes da intervenção, portanto a quimioprofilaxia impediu o desenvolvimento da doença em 

indivíduos portadores do M. leprae, embora no momento da mensuração não se saiba se a 

rifampicina apenas aumentou o tempo de incubação ou eliminou por completo a infecção.  

Esse ensaio realizado por Bakker et al. (2005) também nos trouxe algumas reflexões. 

Primeiramente, que a partir da definição de contato utilizada no estudo (domiciliares e 
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vizinhos), excluiu-se contatos sociais, de trabalho e de parentesco que não residem no 

mesmo domicílio ou vizinhança do grupo de contatos; o que não ocorreu no grupo da 

população geral, que abrangeu esses tipos de contatos. Essa poderia ser uma explicação para 

a diferença entre as intervenções. Outra razão seria que o estudo foi realizado em uma área 

altamente endêmica, o que coloca todos em contato com casos. Por outro lado, estudos em 

áreas de baixa endemia poderiam responder essa questão, embora aumentassem muito a 

amostra. Além disso, entre as perdas de seguimento, poderiam haver casos que se 

mantiveram infectantes na comunidade; e ainda podem ter havido migrações de casos entre 

as ilhas. 

A necessidade de um estudo mais rigoroso para responder sobre a efetividade do uso 

da rifampicina como quimioprofilático motivou a elaboração do ensaio clínico COLEP 

realizado em Bangladesh. Um estudo duplo cego, randomizado, controlado por placebo, com 

objetivo de avaliar se a dose única de rifampicina era efetiva para a prevenção da hanseníase 

entre contatos, além de tentar identificar fatores de risco de subgrupos dos mais suscetíveis. 

Nesse estudo, a redução global da incidência foi de 57% durante os primeiros 2 anos de 

seguimento, e não houve diferença entre 2 e 4 anos de seguimento (Moet et al, 2008). Nesse 

estudo foi possível realizar uma clara distinção entre a proximidade genética e física com 

definições estabelecidas previamente o que possibilitou identificar maior proteção no caso 

do contato não consanguíneo, relacionado ao paciente PB, e contato não domiciliar ou social, 

ou seja, a quimioprofilaxia foi maior em grupos com menor risco. Outro resultado deste 

estudo foi que a vacinação recebida na infância com BCG apresentou um efeito 

complementar à rifampicina no qual o número absoluto de contatos que adoeceram foi menor 

entre aqueles vacinados (Moet et al., 2006).  Estes achados indicaram a necessidade de se 

conduzir um estudo para avaliar o efeito combinado da imunoprofilaxia com BCG e da 

quimioprofilaxia com dose única de rifampicina em contatos de casos índices novos.  

Tendo em vista os achados sobre vacinação com BCG e sobre a quimioprofilaxia 

com rifampicina em contatos, um ensaio clínico, randomizado e controlado, foi iniciado em 

Bangladesh, em 2012, com a finalidade de avaliar o papel protetor da vacina BCG isolado, 

e dessa associada à quimioprofilaxia com dose única de rifampicina. A vacina foi 

administrada no momento do primeiro exame do contato e a quimioprofilaxia após oito 

semanas. Atenção especial foi dada à ocorrência de manifestações clínicas de hanseníase nas 

primeiras 12 semanas após os contatos receberem vacinação BCG, o prazo anterior ao 

recebimento da rifampicina. Nesse estudo, foram incluídos 5196 contatos, dos quais 21 
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adoeceram (0,40%) 12 semanas após receber BCG, e desses, 12 (57%) não tinham a cicatriz 

de BCG recebida na infância, e 18 (87%) apresentaram formas tuberculóides da hanseníase 

(Richardus et al., 2013; Richardus et al., 2015). Tais resultados estão em consonância com 

o estudo de Duppre et al (2012), no qual se observou que o excesso de casos novos de 

hanseníase nos primeiros meses após a vacinação estava principalmente entre aqueles 

positivos ao anti-PGL-I, confirmando assim a presença de infecção subclínica.  
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 CAPÍTULO II 

 

3.1 JUSTIFICATIVA 

 

Nos últimos anos, tem decrescido o número de casos de hanseníase em nível mundial, 

no entanto sua eliminação em alguns países ainda é desafiadora. Apesar do empenho da 

OMS e dos governos em eliminar a hanseníase, ela segue como problema de saúde pública 

(MS, 2016). A detecção precoce e o tratamento adequado continuam sendo os principais 

componentes do controle da hanseníase, aliados às atividades de vigilância dos contatos, 

prevenção de incapacidades e redução do estigma vinculado à doença (WHO, 2016). 

Considerando o panorama atual da doença, as estratégias para o controle voltadas 

para a população em geral são pouco eficazes; do mesmo modo, as atividades para detecção 

de casos, fortalecimento da rede assistencial e a realização de atividades preventivas, como 

a imunoprofilaxia e a quimioprofilaxia, precisam ser direcionadas para os contatos.   

A hanseníase como integrante do grupo de doenças negligenciadas possui um 

histórico de escassez de recursos que dificulta a manutenção dos programas de controle que 

exigem sustentabilidade para garantir o alcance das metas. A eliminação foi traçada como 

meta após a implementação da poliquimioterapia de curta duração (de mais de 5 anos com a 

monoterapia com dapsona para 6 e 12 meses, de acordo com a forma clínica). Essa estratégia 

reduziu a prevalência, embora o número de casos novos mantenha uma redução gradual 

anualmente, o que indica transmissibilidade. 

A detecção precoce e a poliquimioterapia não são suficientes para interromper a 

transmissão e reduzir significativamente a incidência, portanto outras estratégias precisam 

ser agregadas tanto na prevenção como conduta terapêutica. Um importante elemento 

preventivo seria a disponibilidade de testes diagnósticos eficazes e de baixo custo para 

diferenciar a infecção da doença, detectar indivíduos com infecção subclínica e predizer o 

adoecimento. Esses avanços seriam fundamentais para o controle, pois possibilitariam o 

tratamento profilático (Smith & Richardus, 2008; Richardus et al., 2015).  

O manejo do grupo de contatos é bastante delicado, pois ainda é frequente as pessoas 

afetadas pela hanseníase serem vítimas de estigma e discriminação. Trabalhar o estigma é 

um desafio que continua a dificultar a detecção precoce, e interferir na conclusão bem-

sucedida do tratamento, além de provocar repercussões econômicas e sociais para as famílias 

e comunidades. Muitos pacientes sofrem exclusão social, depressão e perda da renda, 
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portanto as intervenções eficazes passarão por questões de privacidade em torno dos 

contatos, respeito às crenças e tabus, além de muita educação para a saúde (WHO, 2016). 

As questões abordadas  se referem à busca de respostas sobre questões de vigilância 

de contatos e o uso da quimioprofilaxia com dose única de rifampicina aliada à 

imunoprofilaxia com a vacina BCG, pois há a hipótese que essas estratégias combinadas são 

potencialmente uma ferramenta eficaz direcionada ao grupo de contatos para reduzir a 

transmissão do M. leprae, além dos aspectos da resposta imune dos contatos de pacientes 

multibacilares, relacionados ao uso dessa intervenção, que serão avaliados ao longo do 

ensaio clínico. O avanço nessa direção é urgente a fim de alcançarmos impacto duradouro 

sobre a situação epidemiológica da hanseníase no Brasil 

 

3.2 OJETIVOS 

 

3.2.1 Geral 

 

O objetivo do estudo é avaliar dois aspectos do controle de contatos de pacientes de 

hanseníase: (1) a efetividade da quimioprofilaxia com rifampicina na prevenção do 

adoecimento dos contatos de pacientes multibacilares, e seu impacto na resposta imune; e 

(2) a aplicação oportuna ou tardia de ações atualmente recomendadas (WHO, 2018). O 

primeiro componente é abordado com um estudo de intervenção e o segundo com um estudo 

observacional, apresentados em artigos científicos cujos objetivos específicos estão 

itemizados abaixo. 

 

3.2.2 Específicos 

 

Artigo 1: Chemoprophylaxis of leprosy with rifampicin in contacts of multibacillary 

patients: study protocol for a randomized controlled trial (Dos Santos et al., 2018). 

 

- Avaliar a efetividade da quimioprofilaxia da hanseníase após a administração de 

dose única de rifampicina e vacinação com BCG em contatos de pacientes com formas 

clínicas multibacilares; 

- Comparar a ocorrência de casos novos de hanseníase entre os contatos submetidos 

à quimioprofilaxia e aqueles que receberem o placebo, segundo faixa etária, índice 
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baciloscópico do caso índice no início do tratamento e tipo de convivência com o caso índice. 

 

Artigo 2:  Análise exploratória sobre os marcadores imunológicos de contatos de 

pacientes com hanseníase multibacilar inseridos em ensaio clínico de quimioprofilaxia 

com dose única de rifampicina aliada à vacina BCG. 

 

-Descrever o perfil da resposta imune dos contatos de pacientes de hanseníase 

multibacilar em relação aos três parâmetros imunológicos - anti-PGL-I, anti- LID-1 e IFN-

gama – e à PCR;  

-Avaliar o efeito da quimioprofilaxia com rifampicina no perfil da resposta imune  

dos parâmetros sorológicos anti-PGL-I, anti- LID-1 e IFN-gama e à PCR nos contatos de 

pacientes de hanseníase multibacilar. 

 

Artigo 3: O impacto do tratamento do paciente de hanseníase e o exame precoce dos 

contatos como forma de bloqueio na evolução da doença. 

 

- Conhecer os efeitos do comparecimento oportuno e tardio dos contatos de pacientes 

de hanseníase (paucibacilares e multibacilares) e o perfil de gravidade de casos 

diagnosticados nos contatos. 
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4 CAPÍTULO III 

 

4.1 MÉTODO 

 

Nesta seção serão detalhados fatores comuns aos estudos apresentados referentes às 

variáveis utilizadas, local de estudo e população, dinâmica da assistência aos contatos e casos 

índices no ASA, além de detalhes específicos dos estudos que geraram os três artigos. 

 

4.1.1 Local 

 

Os estudos foram realizados no Ambulatório Souza Araújo (ASA) que é a Unidade 

Assistencial do Laboratório de Hanseníase (LAHAN) do Instituto Oswaldo Cruz da 

Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro. O ASA é um serviço que oferece 

atendimento clínico, laboratorial, educacional, de tratamento e prevenção. Também 

desenvolve atividades de pesquisa nas áreas de imunologia, patologia, biologia molecular, 

microbiologia e clínica em parceria com o Laboratório de Hanseníase, disponibilizando ao 

indivíduo acesso tanto ao atendimento básico quanto a exames diagnósticos de alta 

complexidade.  

Os dados analisados no estudo de coorte retrospectivo foram gerados a partir dos 

procedimentos de rotina realizados durante o acompanhamento dos contatos e seus casos 

índices no ambulatório através dos registros em prontuário e em banco de dados eletrônico 

específico do serviço. Os dados referentes ao ensaio clínico foram gerados prospectivamente 

e também registrados damesma forma.  

 

 4.1.2 População estudada 

 

A clientela assistida no ASA é composta, em sua maior parte, por indivíduos da 

cidade do Rio de Janeiro, da região metropolitana e de outros municípios do estado do Rio 

de Janeiro. A demanda de pacientes é composta por encaminhamentos de serviços de saúde 

públicos ou privados e por procura espontânea.  

Todos os contatos incluídos nesse estudo são provenientes de casos índices 

registrados no serviço. Após a confirmação clínica, histopatológica e bacteriológica da 

hanseníase, os pacientes (casos índices) são orientados pela assistente social sobre a sua 
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forma clínica, contágio, tratamento, modo de transmissão e sobre a necessidade do exame 

de seus contatos. Todos os indivíduos referidos pelo paciente como contatos, vivendo no 

mesmo domicílio ou não, porém, mantendo contato diário ou esporádico são agendados para 

comparecerem ao serviço em data mais próxima possível do início do tratamento do caso 

índice.  

 

4.1.3 Conceitos utilizados 

 

Para fins de controle de contato, o caso índice foi definido como o caso primário de 

hanseníase, responsável pela vinda do contato ao serviço. 

Os casos de hanseníase detectados entre os contatos foram considerados como 

coprevalente ou incidente, considerando o momento em que foram diagnosticados: 

coprevalentes são aqueles casos em que o primeiro exame do contato evidenciou a presença 

de hanseníase, esses casos não haviam sido diagnosticados anteriormente por nenhum outro 

serviço de saúde. Interpretou-se como casos incidentes os casos novos diagnosticados 

durante o seguimento (contatos que estavam sadios no momento do primeiro exame no 

serviço e que desenvolveram a doença em algum momento durante o seguimento). 

Contatos coprevalentes também são casos, assim como seus casos índices, porém, 

são definidos assim pela história da relação com a fonte de infecção, revelada pelo tipo e 

tempo de convivência, relações de consanguinidade e forma clínica diagnosticada. Assume-

se que o caso índice do cluster de contatos é um paciente de hanseníase com formas clínicas 

multibacilares. 

A definição de cluster para esse estudo consiste em um grupo de contatos agrupados 

e correlacionados a um caso índice específico, referidos por esse como contato, independente 

de parentesco, consanguinidade, frequência e intensidade do vínculo.  

O tipo de convivência com o caso índice definiu como contato intradomiciliar o 

indivíduo que convive com o caso índice no mesmo domicílio e o contato extradomiciliar 

como o indivíduo que, embora não conviva no mesmo domicílio, foram referidos como 

contatos importantes pelo caso índice. 

Em termos operacionais da vigilância de contatos, o contato coprevalente não foi 

submetido a nenhuma intervenção prevista para o controle da hanseníase, como o tratamento 

do caso índice com a poliquimioterapia, a vacinação com a BCG e a educação para a saúde 

sobre hanseníase. Já os contatos incidentes foram submetidos a essas intervenções e 
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desenvolveram hanseníase no seguimento, provavelmente resultado de uma infecção 

subclínica ou por permanência de relação com uma fonte de infecção, o que direciona a 

conexão ao devido caso índice. 

 

4.1.4 Assistência aos contatos e casos índices no Ambulatório Souza Araújo 

 

No Ambulatório Souza Araújo os indivíduos com sinais e sintomas sugestivos de 

hanseníase são submetidos às seguintes etapas de avaliação: 

I- Consulta clínica: realizada por médico dermatologista (consulta inicial, de 

acompanhamento e em estados reacionais), composta de anamnese com antecedentes 

clínicos, exame físico e dermatológico, avaliação de cicatriz vacinal. 

II- Exame histopatológico: os diagnósticos clínicos que apresentam lesões cutâneas 

podem ser confirmados por biópsias de pele das lesões suspeitas, o material é fixado com 

formol tamponado a 10% e processados para corte de parafina, secções de 5 micra de 

espessura coradas pela hematoxilina-eosina (HE) e Wade para a possível visualização dos 

bacilos. As lâminas coradas são avaliadas por histopatologistas e classificadas de acordo 

com os critérios de Ridley & Jopling (1966). 

III- Índice Baciloscópico (IB): realizado a partir do esfregaço dérmico coletado por 

técnica padronizada pela OMS em quatro sítios (lóbulos auriculares, cotovelos D e E) e 

lesões cutâneas quando houver (MS, 2010b). O material é corado pela técnica de Ziehl 

Nieelsen e classificado conforme escala logarítmica de Ridley (1966), que varia de 0 a 6+ 

conforme o número de bacilos existentes no esfregaço; o IB é calculado conforme a média 

aritmética dos IBs de cada sítio analisado. 

IV- Exame neurológico: realizado por neurologista no diagnóstico e sempre que for 

encaminhado pelo dermatologista. O exame neurológico é completo com direcionamento 

para as inervações periféricas. É realizada palpação dos nervos com atenção para presença 

de nódulos e dor; as superfícies palmares e plantares são avaliadas para cianose ou 

eritrodermia; a sensibilidade tátil é testada por monofilamentos de cinco diferentes 

aplicações de força (filamentos Semmes-Weinstein), é dado um escore de acordo com os 

sítios dermatológicos testados. A avalição da sensibilidade para dor é testada através de 

material pontiagudo com o escore: 2 para sensibilidade dolorosa preservada, 1 para áreas 

hipoestésica e zero para anestesia dolorosa. A sensibilidade térmica é testada utilizando 

metal resfriado com o mesmo escore utilizado para sensibilidade dolorosa. São avaliadas 
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áreas inervadas somando um total de 13 regiões (26 quando soma lado direito e esquerdo), 

a força é testada de acordo com a escala do ‘The Medical Research Council (MRC)’. 

Os nervos avaliados são: ulnar (abdutor curto do mínimo e primeiro interósseo 

dorsal), mediano (abdutor curto do polegar e oponente do polegar) e fibular (tibial anterior 

e extensor curto dos dedos). 

V- Grau de Incapacidade (GI): realizada pelo fisioterapeuta no momento do 

diagnóstico, na alta e em episódios reacionais. Na face são examinados olhos através da 

sensibilidade corneana (reflexo córneo-palpebral) e a força de oclusão palpebral. Nas 

extremidades é avaliada a sensibilidade tátil pela técnica dos filamentos Semmes-Weinstein, 

a presença de espessamento ou dor nos nervos periféricos, o trofismo e a força muscular 

(avaliado pela técnica VMT- do inglês, ‘Voluntary Muscle Testing”), e graduação da OMS, 

além da presença de deformidades. 

Conforme a OMS o GI é caracterizado:  

- 0: nenhum problema com os olhos, mãos e pés. 

-1: diminuição ou perda da sensibilidade nos olhos ao fio dental, diminuição ou perda 

da sensibilidade nas mãos e pés, diminuição de força muscular nas mãos, pés ou olhos ao 

exame com os filamentos de 2,0g (violeta). 

-2: mãos: lesões tróficas e/ou lesões traumáticas, garras, reabsorção, mão caída. Pés: 

lesões tróficas e/o traumáticas, garras, reabsorção, pé caído, contratura do tornozelo. Olhos: 

lagoftalmo e/ou ectrópio, triquíase, opacidade corneana central, acuidade visual menor que 

0,1. O formulário utilizado pela avaliação fisioterápica é padronizado. 
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Figura 4 - Fluxograma de inserção, avaliação e acompanhamento dos contatos no 

Ambulatório Souza Araújo: 
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4.2 ENSAIO CLÍNICO 

 

O método referente ao ensaio clínico de quimioprofilaxia com dose única de 

rifampicina foi contemplado na íntegra no artigo publicado na revista Trials, em 23/04/2018, 

e intitulado: “Chemoprophylaxis of leprosy with rifampicin in contacts of multibacillary 

patients: study protocol for a randomized controlled trial”. Nessa seção inserimos um 

fluxograma do ensaio clínico complementar ao apresentado no artigo, pois foi aberto um 

precedente para realização de uma avaliação extra no período de acompanhamento do 

contato recrutado para procura espontânea de acordo com sinais e sintomas referidos pelo 

indivíduo, que não estava previsto inicialmente. 

Para organizar o fluxo da assistência ao contato recrutado para o ensaio clínico foram 

elaboradas fichas específicas. Na ficha de recrutamento há um checklist relacionado ao 

TALE e TALE, e aos critérios de inclusão e exclusão, informações demográficas e relativas 

à relação com o caso índice, avaliação clínica (dermatológica e neurológica) e algumas 

informações sobre o CI (APÊNDICE D). A ficha de inclusão possui informações sobre 

TALE e TCLE, exames laboratoriais realizados, administração da intervenção (APÊNDICE 

E). Para registro fotográfico do resultado do teste rápido de gravidez, realizado antes do 

recebimento da intervenção na 1ª avaliação e antes do recebimento da vacina BCG na 2ª 

avaliação, foi elaborado um formulário específico (APÊNDICE F). 

O retorno em dois meses para a administração da vacina BCG conta com informações 

sobre os exames laboratoriais realizados na 1ª avaliação, checklist das atividades da 

avaliação (APÊNDICE G) e o registro de evento adverso à rifampicina quando presente foi 

registrado em formulário próprio (APÊNDICE H). A avaliação de doze meses conta com 

registros referente a dose de tratamento do CI, exames realizados na 2ª avaliação em dois 

meses, checklist das atividades dos doze meses e avaliação clínica (dermatológica e 

neurológica) (APÊNDICE I). 

A avaliação extra foi incluída como uma opção conforme a procura espontânea do 

contato recrutado para avaliação de sinais e sintomas. Além das três avaliações previstas no 

protocolo do estudo, essa avaliação foi registrada em ficha contendo informações sobre a 

randomização, exames laboratoriais realizados previamente, avaliação clínica do contato 

(dermatológica e neurológica) e registro de evento adverso (APÊNDICE J). 
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Figura 5 – Fluxograma complementar do ensaio clínico de quimioprofilaxia com dose 

única de rifampicina administrada em contatos de pacientes de hanseníase multibacilar 

assistidos no Ambulatório Souza Araújo: 
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4.2.1 Artigo publicado: “Chemoprophylaxis of leprosy with rifampicin in contacts 

of multibacillary patients: study protocol for a randomized controlled trial 
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4.3 ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVA 

 

O método para o estudo de coorte retrospectivo está contemplado no artigo: “O 

impacto do tratamento do paciente de hanseníase e o exame precoce dos contatos como 

forma de bloqueio na evolução da doença”, localizado no CAPÍTULO V.  
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5 CAPITULO IV 

 

5.1 RESULTADOS 

 

5.1.2 Artigo formatado: “Análise exploratória sobre os marcadores imunológicos de 

contatos de pacientes com hanseníase multibacilar inseridos em ensaio clínico de 

quimioprofilaxia com dose única de rifampicina aliada a vacina BCG” 

 

Daiane S dos Santos; Nádia Cristina Duppre; Mariana de Andrea Hacker; Anna Maria 

Sales; Tatiana Pereira da Silva; Roberta Olmo Pinheiro; Milton Ozório Moraes; Euzenir 

Nunes Sarno; Luiz Antônio Bastos Camacho. 

 

RESUMO 

 

Os contatos de pacientes com hanseníase são o grupo de maior risco para o 

adoecimento. O amplo espectro clínico e histopatológico da hanseníase é dependente da 

resposta imunológica dos indivíduos, e o monitoramento dos marcadores da imunidade 

humoral, celular, e marcadores moleculares de infecção é uma estratégia para o 

diagnóstico precoce de casos e para a identificação daqueles mais indicados para 

receberem quimioprofilaxia. Esse artigo visa explorar a influência da quimioprofilaxia e 

imunoprofilaxia nos títulos de anticorpos para PGL-I, LID-1, na PCR e no IFN-gama em 

contatos de pacientes com hanseníase multibacilares. Método: Trata-se de uma análise 

exploratória do ensaio clínico de avaliação da efetividade da quimioprofilaxia com dose 

única de rifampicina para hanseníase. As variáveis desfecho analisadas foram os títulos 

de anti-PGL-I, anti-LID-1, a concentração sérica de IFN-gama e PCR; as variáveis 

independentes foram: intervenção (placebo/rifampicina), sexo, idade, cor, escolaridade, 

consanguinidade e tipo de convivência com o caso índice (CI), cicatriz e vacina com o 
Bacilo Calmette-Guérin (BCG), e índice baciloscópico (IB) do CI, e anti-PGL-I por 

MLflow. As variações nos marcadores foram comparadas nos indivíduos submetidos à 

intervenção (rifampicina/placebo), foi adotado nível de significância de 5%. Resultados: 

Houve diminuição longitudinal das médias das titulações do anti-PGL-I no grupo 
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rifampicina e placebo. O anti-LID-1 nos grupos rifampicina e placebo apresentou declínio 

ao longo dos momentos e com pequeno aumento após intervenção+vacina BCG, porém 

no grupo placebo apresentou aumento maior na última avaliação. O IFN-gama apresentou 

queda acentuada no momento pós intervenção no grupo rifampicina diferente do grupo 

placebo que apresentou uma elevação. A PCR apresentou diminução na positividade no 

grupo rifampicina, embora sem significância estatística, Conclusão: O uso da rifampicina 

parece ter diminuído o estímulo para produção de anti-LID-1, ter causado efeito pró-

inflamatório aumentando a concentração de IFN-gama, além de proporcionar maior 

redução na positividade do PCR. No entanto as flutuações no anti-LID-1 e no IFN-gama 

devem ser interpretadas com ressalvas devido ao tamanho da amostra e das perdas de 

seguimento 

 

Palavras chave: hanseníase, contatos, quimioprofilaxia, ensaio clínico, controle. 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estabeleceu a meta de alcançar uma 

prevalência de até um caso detectado de hanseníase para 10.000/habitantes até o ano 2000 

(WHO, 1993; WHO, 2000). Passados dezoito anos do estabelecimento dessa meta, o 

número total de casos novos registrados anualmente continua elevado no mundo, 

evidenciando que a transmissão permanece. Tal fato é evidente no Brasil, onde em 2010 

foram registrados 34.894 casos e, que apesar da diminuição de 23% no número total de 

casos, em 2017 ainda registrou 26.875 casos novos, o que corresponde a uma taxa de 

prevalência de 1,35 casos por 10.000 habitantes (MS, 2018a). 

A estratégia atual de controle da hanseníase proposta pela OMS (2016-2020) tem, 

entre outros objetivos, fortalecer os programas de controle, eliminar as complicações, 

reduzir o estigma, enfatizar a assistência às populações vulneráveis, a detecção de casos 

novos entre os contatos, e a avaliação da profilaxia pós-exposição (WHO, 2016). Essa 

estratégia é complementar a que foi estabelecida para o período entre 2011-2015, a qual 

propôs a redução de 35% na detecção de grau de incapacidade 2, indicador robusto de 

mapeamento da detecção de casos, que objetiva reduzir o atraso no diagnóstico e medir a 

qualidade dos serviços. Além desses objetivos, também já buscava explorar o uso da 
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quimioprofilaxia entre os contatos (Alberts et al, 2011; MS, 2016). 

Segundo Moet e colaboradores (2006), contatos de pacientes com hanseníase são 

conhecidos por terem um maior risco de adoecimento do que a população em geral. 

Embora já se tenha avançado na identificação do grupo de contatos como chave para a 

interrupção da transmissão, ainda são necessárias estratégias para conter o adoecimento 

no cluster de contatos mesmo com o tratamento do caso índice presumido ou identificado. 

Em 2008, esse mesmo autor e colaboradores, focados em identificar a prevalência oculta, 

realizaram um estudo transversal em Bangladesh, área de alta endemicidade, e 

encontraram uma prevalência seis vezes maior na população em geral do que a registrada, 

indicando que estratégias para a busca desses casos devem ser contempladas na 

assistência à hanseníase (Moet et al, 2008). Esses achados sugerem que casos não 

diagnosticados, seja por falta de avaliação clínica, ou por não apresentarem sinais e 

sintomas quando avaliados, podem manter a cadeia de transmissão. 

Os aspectos genéticos e ambientais parecem contribuir para que os indivíduos 

expostos ao M. leprae elaborem diferentes perfis de resposta imune frente ao bacilo (Moet 

et al, 2006). M. leprae é um bacilo de crescimento extremamente lento, com alto poder 

infectante e baixo poder patogênico (MS, 2017). Acredita-se que após a exposição, apenas 

5% dos indivíduos apresentem os sintomas da doença (MS, 2017; MS, 2018b). Entre os 

que desenvolvem a doença, o início dos sintomas pode ocorrer num período de 2 a 10 

anos após a exposição e, muitas vezes, o mesmo já se apresenta associado ao 

comprometimento do nervo periférico, de modo que estratégias de identificação de 

infecção subclínica em contatos com hanseníase têm sido consideradas prioritárias para 

o controle e erradicação da doença (Fine, 1982). 

A busca por um marcador sorológico que possa ser utilizado no diagnóstico da 

hanseníase não tem apresentado bons resultados em função da heterogeneidade das 

formas clínicas da doença. Sabe-se que pacientes multibacilares produzem anticorpos 

contra antígenos específicos de M. leprae em níveis mais altos, já pacientes paucibacilares 

respondem pouco aos testes sorológicos. No entanto, células de sangue periférico desses 

pacientes, quando estimuladas com diferentes antígenos micobacterianos, produzem 

citocinas como IFN-gama, decorrentes da ativação da resposta imune celular (Oskam et 

al., 2003, Montoya & Modlin 2009; Modlin 2010). Baseado em tais achados, poderia se 

esperar que a sorologia não fosse uma boa alternativa para o diagnóstico precoce da 
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doença. No entanto, estudos que buscaram analisar o valor prognóstico da sorologia, com 

a titulação de anticorpos específicos contra o glicolipídeo fenólico-1 (PGL-I), antígeno 

específico da superfície celular de M. leprae, observaram que os contatos PLG-I (+) 

apresentaram um claro aumento no risco de desenvolver hanseníase (Duppre et al, 2008; 

Dupre et al, 2012). Porém, apesar de elevado título sérico de anticorpos anti-PGL-I ser 

um indicador da presença do M. leprae, muitos contatos com sorologia positiva não 

desenvolvem a doença (Oskam et al, 2003).  

 Recentemente, Duthie e colaboradores (2007), buscando otimizar a utilização de 

testes sorológicos com potencial para o diagnóstico precoce em contatos, avaliaram 

diferentes antígenos e demonstraram que o LID-1 (proteína de fusão dos antígenos 

ML0405 e ML2331) é capaz de fornecer um diagnóstico sorológico precoce de casos MB 

entre contatos.  Nesse estudo a detecção da elevação de anti-LID-1 foi observada antes 

do desenvolvimento das manifestações clínicas em 7 de 11 contatos com uma 

antecedência de 6 a 8 meses. 

 Em combinação à sorologia é provável que o uso da detecção molecular do M. 

leprae, através da ferramenta “polymerase chain reaction”(PCR), seja eficaz para 

identificar aqueles com maior risco dentro do grupo dos contatos (Araújo et al, 2012). 

Gama e colaboradores em 2018 observaram contatos com PCR positivo (23,89%) que 

eram assintomáticos na avalição clínica o que indicou uma transmissão ativa no grupo 

avaliado, e como estratégia de prevenção foi sugerido que o qPCR fosse usado para 

acompanhar os contatos de hanseníase para confirmar ou descartar infecção subclínica, a 

fim de que os suscetíveis possam receber quimioprofilaxia (Gama et al, 2015). 

 Apesar dos dados promissores obtidos em alguns estudos, ainda não está claro o 

porquê de vários contatos com sorologia positiva não adoecerem e, ao mesmo tempo, 

contatos com sorologia negativa apresentarem sintomas. É possível que outros 

componentes também sejam importantes. Estudo anterior de nosso grupo em 1997 

demonstrou que contatos que evoluíam para o adoecimento apresentavam níveis 

reduzidos de IFN-γ em resposta aos antígenos de M. leprae quando comparado aos 

contatos que não adoeceram durante o período de acompanhamento (Sampaio et al., 

1997). 

Segundo Geluk e colaboradores (2012) a produção de IFN-γ induzida por 

proteínas de M. leprae identifica indivíduos altamente expostos e, portanto, com maior 
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risco de desenvolver hanseníase, considerando que um fenótipo resistente a M. leprae é 

associado a uma resposta protetora Th1 caracterizada por secreção consistente de IFN-

gama aos antígenos micobacterianos. 

Uma vez que a população de contatos de pacientes multibacilares é a mais exposta, 

uma importante ferramenta de controle da doença é a quimioprofilaxia. Atualmente, a 

prevenção da hanseníase é baseada na detecção precoce e no manejo de contatos dos casos 

novos diagnosticados com a doença (WHO, 2016). A imunoprofilaxia e a 

quimioprofilaxia demonstraram ser eficazes para contatos de pacientes com hanseníase 

(Smith et al., 2000; Moet et al., 2008). Vários regimes de quimioprofilaxia têm sido 

administrados aos contatos, com dapsona, acedapsona ou rifampicina em dose única 

(RDU), e têm demonstrado eficácia entre 49-60% (Smith et al., 2000; Reveiz et al, 2009; 

Moet et al., 2008).  

A evidência mais consistente de que a quimioprofilaxia com rifampicina pode ser 

uma estratégia adicional de controle realizada junto aos contatos veio a partir do ensaio 

clínico duplo cego realizado por Moet e colaboradores em 2008 em Bangladesh, estudo 

COLEP “Contact Leprosy Patient”. Esse estudo observou uma redução significativa na 

incidência de hanseníase de 57% nos dois primeiros anos de seguimento.  

Uma vez que é um percentual reduzido de pacientes que evolui clinicamente para 

a doença, questiona-se a necessidade de utilização do esquema quimioprofilático em toda 

a população. Portanto, a seleção da população com maior risco de adoecimento parece 

uma estratégia mais eficaz. Diante desse questionamento, no presente estudo 

investigamos o perfil sorológico anti-PGL-I e anti-LID-I, bem como a produção de IFN-

gama sérico em amostras provenientes de contatos de pacientes multibacilares antes e 

após a quimioprofilaxia com rifampicina dose única (RDU) e a vacina com BCG. 

O presente artigo trata de uma análise preliminar do ensaio clínico de 

quimioprofilaxia com dose única de rifampicina em contato de pacientes multibacilares 

(Dos Santos et al., 2018), e visa investigar o papel da quimioprofilaxia e da 

imunoprofilaxia na modulação dos títulos séricos de anti-PGL-I, anti-LID-1 e também 

das concentrações séricas de IFN-gama como parte de um estudo mais amplo que 

pretende identificar um perfil de resposta compatível com  maior suscetibilidade de 

adoecimento entre os  contatos de pacientes multibacilares. 
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2 MÉTODOS 

 

2.1Desenho do Estudo 

 

Esta é uma análise preliminar dos resultados da sorologia de anti-PGL-I e anti-

LID-1, e da concentração sérica de IFN-gama; parte do ensaio clínico duplo-cego e 

randomizado para avaliação da efetividade clínica da quimioprofilaxia com dose única de 

rifampicina na prevenção do adoecimento em contatos de pacientes com hanseníase 

multibacilar, e sua influência nos parâmetros imunológicos de exposição ao M. leprae. 

Esse estudo se encontra em andamento por necessitar de um tempo prolongado para a 

mensuração da proposta principal e tem por base o protocolo “Chemoprophylaxis of 

leprosy with rifampicin in contacts of multibacillary patients: study protocol for a 

randomized controlled trial” (Dos Santos et al, 2018).  

2.2 Local do estudo 

 

 Os contatos foram recrutados no Ambulatório de Souza Araújo (ASA), centro de 

referência em assistência à hanseníase, associado ao Laboratório de Hanseníase da 

Fundação Oswaldo Cruz. Em parceria com o Laboratório de Hanseníase, o ASA vem 

desenvolvendo, há várias décadas, atividades clínicas, laboratoriais, educacionais e de 

pesquisa nas áreas de imunologia, patologia, biologia molecular, microbiologia e prática 

clínica, além de fornecer acesso a cuidados básicos e testes diagnósticos complexos. 

 

2.3 Populações do estudo 

 

A população do estudo foi de contatos de pacientes de hanseníase com a forma 

clínica multibacilar e assistidos no Ambulatório Souza Araújo que foram recrutados para 

o ensaio clínico, entre o período de 18/09/2015 e 31/03/2018 (com intervalo de 12/2015 

até 07/2016). Esses contatos foram provenientes da cidade do Rio de Janeiro e região 

metropolitana como parte da vigilância de contatos dos casos índices assistidos no 

ambulatório e encaminhados por serviços de saúde, públicos e privados, ou que 

compareceram espontaneamente. 

A inclusão dos contatos no estudo foi condicionada pelos seguintes critérios: (1) 
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contatos de pacientes com hanseníase MB que concordaram em se submeter à 

quimioprofilaxia; (2) idades entre 6 meses e 70 anos; (3) anuência expressa de se 

submeter a avaliações clínicas e realização de testes sorológicos; (4) disponibilidade para 

acompanhamento; e (5) um firme compromisso de retornar para a vacinação dentro de 

dois meses e ser avaliado clinicamente ao final de 12 meses. O período mínimo para 

detectar o efeito postulado foi de 12 meses. 

Na randomização a razão de alocação foi de 2:1, dois grupos de intervenção para 

um de controle, de forma a ampliar a informação gerada sobre a quimioprofilaxia. Essa 

razão de alocação impede que a análise dos dados seja cega. 

A rifampicina e o placebo tem apresentação idêntica de mesmo odor, sabor, cor e 

formato. Todos os pesquisadores participaram das etapas do protocolo sem conhecimento 

do grupo de alocação, com exceção de dois integrantes da equipe não participaram da 

coleta e análise dos dados, mas são responsáveis pela dispensação da rifampicina e do 

placebo, pela abertura e guarda dos envelopes de randomização, etiquetagem dos 

documentos do estudo e administração dos medicamentos conforme alocação no estudo. 

 

2.4 Seguimento 

  

Os dados coletados foram obtidos de acordo com o fluxo estabelecido no 

protocolo do ensaio clínico, no qual foram previstos três momentos de coleta de amostras 

de sangue venoso em maiores de 12 anos de idade para avaliação dos títulos de anti-PGL-

I, anti-LID-1 e concentração sérica de IFN-gama. 

 O recrutamento dos indivíduos seguiu a rotina de procedimentos para vigilância 

de contatos no ASA, com registro de variáveis demográficas e epidemiológicas; educação 

para a saúde em hanseníase; avaliação clínica com exame dermatológico e neurológico, 

estabelecimento do status vacinal para BCG. Os contatos considerados indenes foram 

convidados para a participação no ensaio de quimioprofilaxia e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. Amostras de aproximadamente 16 ml de sangue 

foram coletadas para a avaliação de: anti-PGL-I, anti-LID-1 e IFN-gama sérico, na 

primeira avaliação, no segundo mês (antes da imunização com a BCG) e 12 meses após 

a intervenção (rifampicina/placebo). Crianças com idade igual ou menor de 12 anos 

realizaram somente coleta de sangue de polpa digital para teste rápido anti-PGL-I (ML-
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flow) nos mesmos períodos. Adultos também coletaram raspado dérmico do lóbulo 

auricular para realização de PCR no baseline, na 2ª avaliação, 2 meses, (em casos 

inconclusivos ou positivos) e na 3ª avaliação, 12 meses. 

 

2.5. Avaliação de títulos de anticorpos e concentração sérica de IFN-gama 

 

A sorologia para PGL-I foi realizada em amostras de soro coletadas antes da 

quimioprofilaxia, 2 meses e 1 ano após, em metodologia previamente descrita por Bührer-

Sékula e colaboradores usando o ML Dipstick (Bührer-Sékula et al., 1998) e o teste ML 

flow (Bührer-Sékula et al., 2003). Os títulos de anticorpos foram avaliados por ELISA 

(Enzyme-linked Immunosorbent assay). Para isso, placas de 96 poços foram recobertas 

com 1 µg/mL de proteína recombinante LID-1 ou 0,25 µg/mL de epítopo sintético de 

PGL-I derivado de célula B, conjugado a albumina sérica bovina (NDO-BSA), em 

tampão bicarbonato por 18h a 40C e bloqueados por 1h à temperatura ambiente com PBS-

Tween com 1% BSA. As amostras de soro foram diluídas em 0.1% BSA, adicionadas em 

cada poço e incubadas a temperatura ambiente por 2h com agitação. As placas foram 

lavadas e HRP IgM ou IgG (Rockland Immunochemicals, Gilbertsville, PA), diluídos em 

0,1% BSA, foi adicionado em cada poço e incubado à temperatura ambiente por 1h com 

agitação. Após a lavagem, as placas foram reveladas com o substrato da peroxidase e a 

reação foi finalizada pela adição de 1N H2SO4. A densidade ótica (OD) de cada poço foi 

lida a 450 nm 

A análise da concentração sérica de IFN-gama foi realizada por ELISA, através 

da utilização do kit Human IFN-gamma ELISA Ready-SET-GoTM, conforme as 

instruções do fabricante (eBioscience).  

 

2.6 Variáveis Exploradas 

  

As variáveis de interesse foram os títulos anti-PGL-I, anti-LID-1 e da concentração sérica 

de IFN-gama. Essas variáveis foram analisadas de forma contínua e categorizada. Para a 

categorização dos títulos de anticorpos e concentração de IFN-gama foram considerados 

os pontos de corte para negatividade ou positividade com base na leitura da densidade ó 

(tica. Para o anti-PGL-I foram considerados resultados positivos OD>0,25; para o anti-
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LID-1 OD>0,30 e, para o IFN-gama, concentrações acima de >50pg/mL. As variáveis 

independentes foram: intervenção (rifampicina/placebo), idade:  contínua e categorizada 

(<=15 anos e >15 anos); cor (branca, parda, preta); escolaridade (acima de 10 anos de 

estudo, entre 4 e 10, e menos de 4 anos de estudo e analfabetos);  tipo de convivência 

(intradomiciliar e extradomiciliar), consanguinidade com o caso índice; índice 

baciloscópico do CI contínua e categorizada (>0 -<3,0 e >3,0); cicatriz vacinal e aplicação 

da vacina BCG; anti-PGL-I por ML-flow (positivo, negativo). Duas variáveis foram 

derivadas a partir das diferenças dos títulos anti-PGL-I, anti-LID-1 e da concentração 

sérica de IFN-gama pós intervenção (rifampicina/placebo) e o baseline (pré-

quimioprofilaxia); e entre  pós intervenção+BCG e o baseline; a partir disso as médias 

das variações foram comparadas nos grupos de intervenção (rifampicina/placebo). 

 

2.7Análise estatística 

 

Foram avaliados 217 contatos recrutados entre 15/09/2015 e 31/03/2018 (com um 

intervalo de 10/12/2015 até 01/07/2016), fração correspondente a 14,5% da amostra total 

esperada no ensaio clínico, que é de 1493, segundo protocolo de estudo (Dos Santos et 

al., 2018). 

Inicialmente foi realizada uma análise descritiva de todos os contatos incluídos 

segundo as variáveis selecionadas. Após, uma análise seccional segundo os resultados de 

anti-PGL-I, anti-LID-1 e concentração sérica de IFN-gama para cada grupo. Foram 

calculados odds ratio e intervalo de confiança considerando nível de confiança de 95%.  

Essas analises foram realizadas segundo intenção de tratamento e segundo o protocolo. 

Em seguida foi feita a avaliação da distribuição dos dados através de histogramas 

e do teste de Shapiro-Wilk. Considerando a assimetria encontrada na distribuição dos 

marcadores imunológicos, optou-se pela realização do teste de Mann-Whitney entre os 

títulos dos anticorpos e a concentração sérica de IFN-gama e os grupos de intervenção 

por comparação de médias, em cada avaliação realizada (1ª, 2ª e 3ª) e entre as variações 

entre o baseline e o pós intervenção (placebo/rifampicina) e entre o baseline e o pós 

intervenção+BCG, sendo considerado um nível de significância de 5%. 

Os dados passaram por transformações logarítmicas, e gráficos de distribuição 

cumulativa reversa foram construídos para a visualização das proporções dos títulos de 
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anti-PGL-I, anti-LID-1 e da concentração sérica de IFN-gama (Reed et al, 2018) (Figuras 

1, 2 e 3); a significância estatística foi avaliada pelo teste Log-Rank (Kaplan & Meier, 

1958). E a correlação linear entre os títulos de anti-PGL-I e anti-LID-1 e da concentração 

sérica de IFN-gama foi avaliada em diagrama de dispersão e com coeficiente Spearman. 

 

3 RESULTADOS 

 

Dos 217 contatos recrutados até 31/03/2018, 170 são os adultos incluídos nessa 

análise. Desses, retornaram em 2 meses 76/119 (64%) no grupo rifampicina (perda de 

36%) e 30/51 (59%) no grupo placebo (perda de 41%). 

Em 12 meses retornaram 26/76 (34%) no grupo rifampicina (perda de 66%) e 

12/30 (40%) no grupo placebo (perda de 60%) (Figura 1). 
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Figura 1- Fluxograma do ensaio clínico de quimioprofilaxia com rifampicina em contatos de 

pacientes com hanseníase multibacilar até 31/03/2018 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elegíveis (n= 383) 

Sem interesse em participar (n= 166) 

 

-Perdas (n=43) 

-Anti-PGL-I (n=76) 

-Anti-LID-1 (n=76) 

-IFN-gama(n=76) 

-PCR (n=8) 

 

 Intervenção Rifampicina (n= 119) 

-Anti-PGL-I (n=119) 

-Anti-LID-1 (n=118) 

-IFN-gama (n=118) 

-An-PGL-I por Ml-flow (n=99) 

-PCR (n=115) 

 

Intervenção Rifampicina (n= 147) 

Intervenção Placebo (n= 51) 

- Anti-PGL-I (n=49) 

-Anti-LID-1 (n=50) 

-IFN-gama (n=48) 

-An-PGL-I por Ml-flow (n=42) 

-PCR (n=51) 

 

Intervenção Placebo (n= 70) 

-Perdas (n=21) 

-Anti-PGL-I (n=30) 

-Anti-LID-1 (n=30) 

-IFN-gama(n=28) 

-PCR (n=3) 

 

ALOCAÇÃO 

SEGUIMENTO 

 PÓS-INTERVENÇÃO 

BASELINE 

Randomizados (n=217) 

RECRUTAMENTO 

SEGUIMENTO 

 PÓS-INTERVENÇÃO+BCG 

-Perdas (n=9) 

-Anti-PGL-I (n=12) 

-Anti-LID-1 (n=12) 

-IFN-gama(n=12) 

-PCR (n=12) 

 

-Perdas (n=17) 

-Anti-PGL-I (n=26) 

-Anti-LID-1 (n=26) 

-IFN-gama(n=26) 

-PCR (n=20) 

 

ANÁLISE - DADOS ATÉ 31/03/2018 

 Excluídos menores de 12 anos (n=47) 
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3.1 Distribuição dos contatos para variáveis sóciodemográficas e clínico 

epidemiológicas 

 

A 1ª avaliação representa o baseline dos contatos recrutados, a 2ª avaliação é o 

momento pós intervenção (rifampicina/placebo), e a 3ª avaliação o momento pós 

intervenção+vacina BCG. A descrição dos dados no baseline (Tabela 1) se deu por grupo 

de intervenção (rifampicina/placebo), e considerando o processo randômico de 2:1 (2 

rifampicina: 1 placebo),  o maior número de indivíduos se encontra no grupo rifampicina. 

Foram descontados menores de 12 anos, visto que os desfechos de interesse nessa análise 

são os títulos de anti-PGL-I, anti-LID-1, a concentração sérica de IFN-gama e o PCR, que 

somente foram realizados em maiores de 12 anos. 

A média de idade dos indivíduos foi 28 anos (D.P.=18,0) (dado não tabelado), a 

maior proporção foi de indivíduos acima de 15 anos 74,8% no grupo rifampicina e 

predominância do sexo feminino de 58,6% no grupo placebo. A cor da pele branca foi 

predominante em ambos os grupos de intervenção, no grupo rifampicina brancos foram 

45,1%, pardos 26,4% e negros 28,5%. A escolaridade superior a 10 anos de estudo 

apresentou maioria em ambos os grupos (placebo:55,7%, rifampicina:62,8%). Contatos 

consanguíneos (placebo: 80,9% e rifampicina:70,8%) e com convivência intradomiciliar 

com o CI (placebo e rifampicina com 61% cada) foram a maioria. 

Uma cicatriz da vacina BCG esteve presente na maior parte dos participantes 

(placebo: 64,4%, rifampicina:58,6%). O teste qualitativo para o anti-PGL-I pelo ML-flow 

com resultado positivo apresentou sua maior proporção no grupo rifampicina 7,5%. 

Coerente com o critério de inclusão de contatos de pacientes multibacilares, houve 

acentuado predomínio de IB acima de 3,0 (68,1% no grupo placebo) com valor médio de 

3,4 e mediana de 3,5 (dado não tabelado). 

Houve uma distribuição equilibrada das proporções entre os grupos de 

intervenção, com predominância de mulheres, maiores de 15 anos brancas, com mais de 

10 anos de estudo, consanguíneas e com convivência intradomiciliar com o caso índice, 

apresentando uma cicatriz de BCG. A exposição a altas cargas de M. leprae também foi 

evidenciada pelo maior número de contatos expostos ao IB maior do que 3,0. 

No baseline, em relação à comparação entre a análise por intenção de tratamento 

e a análise por protocolo, observamos a perda de 2 indivíduos recrutados por desvio de 
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protocolo, que receberam o placebo, tratavam-se de menores de 12 anos, portanto, haviam 

realizado coletas para  avaliação dos marcadores  por ELISA e no teste rápido qualitativo 

para anti-PGL-I foram negativos. 

Segundo o diagrama de dispersão utilizado para avaliar a correlação entre os 

marcadores anti-PGL-I, anti-LID-1 e a concentração sérica de IFN-gama no baseline não 

há uma correlação linear entre os marcadores e os coeficientes de correlação de Spearman 

são fracos (< 0,3) (dado não tabelado) (Figura 2). 

No momento pós-intervenção a vacina BCG apresentou maior proporção no Sim 

(foi administrada) no grupo rifampicina 58%, no entanto, no grupo placebo a maior 

proporção se concentrou no Não (não foi administrada) 52,9%. Dos 170 adultos esperados 

para o momento pós intervenção, compareceram 106 (perda de 37,6%) sendo 21 

indivíduos do grupo placebo e 43 do grupo rifampicina (de perdas). O PCR apresentou 

apenas 11 resultados devido às particularidades do protocolo que previu a 2ª coleta 

somente para casos inconclusivos ou positivos na 1ª coleta. Entre as variáveis clínico-

epidemiológicas se observou uma influência das perdas no tipo de convivência com o CI. 

Na intenção de tratamento a maior proporção de contatos intradomiciliares se concentrou 

no grupo placebo (69,4%), mas na análise por protocolo a maior proporção está no grupo 

rifampicina (38,7%). Na consanguinidade, na análise por intenção de tratamento, a maior 

proporção está no grupo placebo (73,47%), já na análise por protocolo a maior proporção 

se deslocou para o grupo rifampicina (40,34%). Não houve nenhuma associação 

significativa entre essas diferenças (Tabela 2 e Tabela 2 do material suplementar). 

Para o momento pós intervenção+vacina BCG, 12 meses após o recrutamento, 

retornaram 38 indivíduos dos 106 esperados (perda de 64,2%) sendo 18 indivíduos do 

grupo placebo e 50 do grupo rifampicina, logo, houve uma perda expressiva no grupo de 

interesse para avaliação dos desfechos. A escolaridade maior de 10 anos, por intenção de 

tratamento se concentrou no grupo rifampicina (81,1%) e na análise por protocolo no 

grupo placebo (30,0%). Não houve nenhuma associação significativa entre essas 

diferenças (Tabelas 3 e Tabela 3 do material suplementar). 

 

3.2 Distribuição dos contatos para os marcadores anti-PGL-I, anti-LID-1, IFN-gama  

Histogramas e o teste Shapiro-Wilk (material suplementar), com e sem o uso da 

transformação para escala logarítmica, foram realizados para testar a normalidade dos 
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dados. Os dados foram considerados não normais, exceto para a variação entre o baseline 

e o pós intervenção+BCG do IFN-gama. Foi utilizado o teste não paramétrico de Mann-

Whitney (Tabela 4) para comparar os títulos de anti-PGL-I, anti-LID-1, IFN-gama entre 

os grupos de intervenção (rifampicina/placebo) e das variações entre o baseline e pós 

intervenção, e entre o baseline e pós intervenção+vacina BCG. Nenhum dos contrastes 

alcançou significância estatística.  A distribuição dos dados no baseline, segundo o 

processo de aleatorização, foi efetiva devido à proporção equilibrada das variáveis entre 

os grupos de intervenção (material suplementar), essa avaliação só é possível no baseline 

pois as perdas de seguimento foram frequentes e não randômicas. 

 

3.2.1 Análise Seccional de acordo com os marcadores: PGL-I, LID-1, IFN-gama e 

PCR 

 

Para o conhecimento do perfil dos indivíduos segundo os desfechos de interesse, 

que são os resultados de anti-PGL-I, anti-LID-1, IFN-gama e PCR, os dados do baseline 

foram avaliados (Tabela 5). As maiores proporções dos resultados positivos se 

concentram entre mulheres, maiores de 15 anos (as coletas e raspado dérmico somente 

foram realizadas para maiores de 12 anos), brancas, com mais de 10 anos de estudo, 

consanguíneas e com convivência intradomiciliar com o caso índice, com uma cicatriz de 

BCG, expostas à altas cargas de IB (> 3,0), e com PGL qualitativa negativo.  

A única exceção desse padrão foi para o desfecho IFN-gama, no qual a maior 

proporção de resultados positivos se encontrou no grupo dos não vacinados para a BCG 

(Não: 59,9%, Sim: 40%). 

 

3.2.2 Títulos de anti-PGL-I 

 

Na análise por intenção de tratamento a positividade dos títulos de anti-PGL-I se 

concentraram no grupo rifampicina no baseline (13,5%), e no momento pós intervenção 

(12,0%); já no momento pós intervenção+BCG 3,3% no grupo placebo  (Tabelas 1, 2 e 

3). Não houve associação significativa mensurada por OR para o anti-PGL-I no pós 

intervenção e pós intervenção+BCG. 

 Médias e medianas de anti-PGL-I em todos os momentos de avaliação se 
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mostraram próximas. O grupo rifampicina apresentou queda nos valores médios ao longo 

das avaliações (baseline: 0,14; pós intervenção:0,12; pós intervenção+BCG:0,08) 

maiores do que no grupo placebo (baseline:0,11; pós intervenção: 0,10; pós 

intervenção+BCG: 0,08), mas sem significância estatística (Tabela 4). 

 

3.2.3 Títulos de anti-LID-1 

 

  Os títulos positivos de anti-LID-1, na análise de intenção por tratamento, 

apresentaram maior positividade no baseline 28,0% e no pós intervenção 17,3% no grupo 

intervenção rifampicina,  no pós intervenção+BCG (25,0%) a maior proporção foi no 

grupo placebo (Tabelas 1, 2 e 3). Também não houve associação significativa mensurada 

por OR para o anti-LID-1 no pós intervenção e pós intervenção+BCG. 

 Médias e medianas em todos os momentos de avaliação se mostraram com 

valores aproximados. O grupo rifampicina (baseline: 0,22; pós intervenção:0,16; pós 

intervenção+BCG: 0,17) e o grupo placebo (baseline: 0,19; pós intervenção: 0,14; pós 

intervenção+BCG: 0,19) apresentaram padrão de médias semelhantes, não houve 

diferença significativa entre os grupos (Tabela 4). 

 

3.2.4 Concentração séria para  IFN-gama 

 

 Na análise por intenção de tratamento, os resultados positivos da concentração de 

IFN-gama obtiveram maior proporção no grupo rifampicina no baseline 14,4% e no pós 

intervenção 9,3% e no pós intervenção+BCG se deslocou para o grupo placebo 16,7% 

(Tabelas 1, 2 e 3). Assim como nos marcadores prévios não houve associação significativa 

mensurada por OR para a concentração sérica de IFN-gama no pós intervenção e pós 

intervenção+BCG 

Os valores de médias e medianas do IFN-gama apresentaram diferenças 

expressivas demonstrando que a amostra conteve indivíduos com concentrações séricas 

bastante altas do marcador. O grupo de intervenção rifampicina apresentou queda 

progressiva nos valores das médias baseline: 96,12; pós intervenção:80,46; pós 

intervenção+BCG: 87,53) diferente do grupo placebo (baseline:73,47; pós intervenção: 

89,84; pós intervenção+BCG: 33,30), não houve diferença significativa entre os grupos, 
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com exceção da variação entre o pós intervenção+BCG e o baseline que apresentou 

diferença significativa entre os grupos (p-valor: 0,034), no entanto, a amostra é pequena 

(placebo:12 e rifampicina 26) e a variabilidade seja grande (Tabela 4). 

 

3.2.5 Análise molecular – PCR 

 

Os resultados positivos para o PCR, na análise por intenção de tratamento, 

apresentaram maior proporção no grupo rifampicina, no baseline 16,7% e no pós 

intervenção+BCG a positividade se concentrou no grupo placebo 21,6%. No momento 

pós intervenção a análise é prejudicada pois somente foram realizados exames em casos 

inconclusivos ou positivos na primeira avaliação (Tabelas 1, 2 e 3) Na análise por 

protocolo a positividade apresentou resultado idêntico no baseline, e no pós 

intervenção+BCG  a maior  proporção foi  no grupo placebo (8,3%) (Tabela 3 do material 

suplementar). Não foi observada associação por OR significativa no pós intervenção e no 

pós intervenção+BCG. 

 

 

Tabela-1 Distribuição dos contatos recrutados segundo variáveis 

sociodemográficas, clinicas e laboratoriais, no baseline – Análise por Intenção de 

Tratamento 

N=217     

Variáveis Placebo/N= 70 Rifampicina/N= 144 

Sexo N % N % 

Feminino 41 58,6 86 58,5 

Masculino 29 41,4 61 41,5 

Informação não disponível 0    

Idade     

>15 anos 48 68,6 110 74,8 

<=15 anos 22 31,4 37 25,2 

Informação não disponível 0    

Cor da pele     

Branca 25 38,5 65 45,1 

Parda 19 29,2 38 26,4 

Preta 21 33,3 41 28,5 

Informação não disponível 8    

Escolaridade     
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>10 anos de estudo 39 55,7 91 62,8 

4-10 anos de estudo 23 32,9 43 29,6 

Analfabeto e até 4 anos de estudo 8 11,4 11 7,6 

Informação não disponível 2    

Consanguinidade com CI     

Não consanguíneo 13 19,1 42 29,2 

Consanguíneo 55 80,9 102 70,8 

Informação não disponível 5    

Tipo de convivência com o CI     

Extradomiciliar 26 38,2 55 38,7 

Intradomiciliar 42 61,8 87 61,3 

Informação não disponível 7    

Cicatriz Vacina BGC     

Nenhuma  9 15,3 32 25,0 

Uma cicatriz 38 64,4 75 58,6 

Duas cicatrizes 12 20,3 21 16,4 

Informação não disponível 12    

Vacina BCG     

Não 32 45,7 61 41,5 

Sim 38 54,3 86 58,5 

Informação não disponível 66    

Anti-PGL-1 (ML-Flow)        

Negativo 55 94,8 111 92,5 

Positivo 3 5,2 9 7,5 

Informação não disponível 39      

Índice Baciloscópico do CI     

>0,0 e < 3,0 22 31,9 47 32,6 

>3,0 47 68,1 97 67,4 

Informação não disponível 4    

Baseline     

Anti-PGL-1     

< 0,25 (negativo) 46 93,9 103 86,6 

>0,25 (positivo) 3 6,1 16 13,5 

Informação não disponível 49    

PCR     

Negativo 40 78,4 91 79,1 

Positivo 11 21,6 24 20,9 

Informação não disponível 51    

Anti-LID-1     

< 0,30 (negativo) 39 78,0 85 72,0 

>0,30 (positivo) 11 22,0 33 28,0 

Informação não disponível 49    
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IFN-gama     

< 50 (negativo) 43 89,6 101 85,6 

> 50 (positivo) 5 10,4 17 14,4 

Informação não disponível 51    

 

 

Tabela-2 Distribuição dos contatos recrutados segundo variáveis sociodemográficas, clinicas e 

laboratoriais, no pós intervenção– Análise por Intenção de Tratamento 

N=170 (sem menores 12 anos)     
  

Variáveis Placebo/N=51 Rifampicina/N=119   

Sexo N % N % OR IC 

Feminino 30 58,8 74 62,2 1  

Masculino 21 41,2 45 37,8 0,87 (0,42-1,80) 

Informação não disponível 0      

Idade       

>15 anos 48 94,1 110 92,4 1  

<=15 anos 3 5,9 9 7,6 1,44 (0,34-8,62) 

Informação não disponível 0      

Cor da pele       

Branca 18 40,0 49 42,6 1  

Parda 12 26,7 30 26,1 0,92 (0,40-2,41) 

Preta 15 33,3 36 31,3 0,88 (0,36-2,17) 

Informação não disponível 8      

Escolaridade       

>10 anos de estudo 38 76,0 89 76,7 1  

4-10 anos de estudo 10 20,0 27 23,3 1,15 (0,48-2,94) 

Analfabeto e até 4 anos de estudo 2 4,0 0  0  - 

Informação não disponível 2      

Consanguinidade com CI       

Não consanguíneo 13 26,5 40 34,8 1  

Consanguíneo 36 73,5 75 65,2 0,68 (0,30-1,49) 

Informação não disponível 4      

Tipo de convivência com o CI       

Extradomiciliar 15 30,6 48 42,1 1  

Intradomiciliar 34 69,4 66 57,9 0,61 (0,28-1,30) 

Informação não disponível 5      

Cicatriz Vacina BGC       

Nenhuma  7 16,7 30 28,3 1  

Uma cicatriz 23 54,8 57 53,8 0,58 (0,19-1,61) 



86 

 

 

 

 

 

 

Duas cicatrizes 12 28,6 19 17,9 0,37 (0,10-1,25) 

Informação não disponível 20      

Vacina BCG       

Não 27 54,0 49 41,5 1  

Sim 24 46,0 69 58,5 1,58 (0,78-3,24) 

Informação não disponível 0      

Anti-PGL-1 (ML-Flow)          

Negativo 41 100,0 91 92,9 1  

Positivo) 0 0 7 7,1 0  - 

Informação não disponível 29        

Índice Baciloscópico do CI       

>0,0 e < 3,0 14 28,6 42 33,9 1  

>3,0 35 71,4 74 63,8 0,70 (0,32-1,53) 

Informação não disponível 3      

 Pós intervenção       

Anti-PGL-1       

< 0,25 (negativo) 27 93,1 66 88,0 1  

>0,25 (positivo) 2 6,9 9 12,0 1,84 (0,35-18,51) 

Informação não disponível 64    -  - 

PCR       

Negativo 3 100,0 7 87,5 -  

Positivo 0 0 1 12,5 -  - 

Informação não disponível 159      

Anti-LID-1       

< 0,30 (negativo) 27 93,1 62 82,7 1  

>0,30 (positivo) 2 6,9 13 17,3 2,83 (0,57-27,32) 

Informação não disponível 64      

IFN-gama       

< 50 (negativo) 25 92,6 68 90,7 1  

> 50 (positivo) 2 7,4 7 9,3 1,29 (0,22-13,47) 

Informação não disponível 66      

 

 

 

Tabela-3 Distribuição dos contatos recrutados segundo variáveis sociodemográficas, clinicas e 

laboratoriais, no pós intervenção+BCG– Análise por Intenção de Tratamento 

N=106     
  

Variáveis Placebo/N=30 Rifampicina=/N= 76   
Sexo N % N % OR IC 

Feminino 17 56,7 49 64,4 1  
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Masculino 13 43,3 27 35,53 0,7 (0,28-1,88) 

Informação não disponível 0      

       

Idade       

>15 anos 28 93,3 69 90,8 1  

<=15 anos 2 6,7 7 9,2 1,42 (0,25-14,79) 

Informação não disponível 0      

       

Cor da pele       

Branca 14 53,9 37 50,7 1  

Parda 5 19,2 14 19,2 1,06 (0,29-4,47) 

Preta 7 26,9 22 30,1 1,19 (0,38-4,04) 

Informação não disponível 7      

       

Escolaridade       

>10 anos de estudo 24 80,0 60 81,1 1  

4-10 anos de estudo 6 20,0 14 18,9 0,93 (0,29-3,32) 

Analfabeto e até 4 anos de estudo 0 0,0 0 0,0  -  - 

Informação não disponível 2      

       

Consanguinidade com CI       

Não consanguíneo 9 31,0 25 34,3 1  

Consanguíneo 20 69,0 48 65,8 0,86 (0,30-2,35) 

Informação não disponível 4      

  
     

Tipo de convivência com o CI       

Extradomiciliar 11 37,9 26 36,1 1  

Intradomiciliar 18 62,1 46 63,9 1,08 (0,40-2,86) 

Informação não disponível 5      

  
     

Cicatriz Vacina BGC       

Nenhuma  6 20,0 24 31,6 1  

Uma cicatriz 16 53,3 39 51,3 0,61 (0,17-1,94) 

Duas cicatrizes 8 26,7 13 17,1 0,41 (0,95-1,70) 

Informação não disponível 0      

       

Vacina BCG       

Não 8 26,7 11 14,5 1  

Sim 22 73,3 65 85,5 2,15 (0,65-6,73) 

Informação não disponível 0      

       

Anti-PGL-1 (ML-Flow)         

Negativo 28 100,0 65 94,2  -  - 

Positivo) 0 0,0 4 5,8  -  - 

Informação não disponível 9      

         

Índice Baciloscópico do CI       

>0,0 e < 3,0 8 27,6 28 37,8 1  
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>3,0 21 72,4 46 62,2 0,63 (0,21-1,73) 

Informação não disponível 3      

  
 

 
 

  
Pós intervenção+BCG       

Anti-PGL-1       

< 0,25 (negativo) 11 91,7 25 96,2 1  

>0,25 (positivo) 1 8,3 1 1,3 0,44 (0,05-37,65) 

Informação não disponível 68      

       

PCR       

Negativo 11 91,7 19 95,0 1  

Positivo 1 8,3 1 5,0 0,58 (0,01-49,53) 

Informação não disponível 74      

       

Anti-LID-1       

< 0,30 (negativo) 9 75,0 23 88,5 1  

>0,30 (positivo) 3 25,0 3 11,5 0,39 (0,45-3,57) 

Informação não disponível 68      

       

IFN-gama       

< 50 (negativo) 10 83,3 24 92,3 1  

> 50 (positivo) 2 16,7 2 7,7 0,42 (0,27-6,66) 

Informação não disponível 38    
  

 



88 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela- 4 Distribuição e Teste de Mann-Whitney das variáveis contínuas: PGL-1, LID-1, IFN-gama (baseline, pós intervenção e pós 

intervenção+BCG) e das variações entre as avaliações 

 Placebo Rifampicina  
1ª Avaliação N Média Mediana DP Mínimo Máximo N Média Mediana DP Mínimo Máximo p-valor 

Anti-PGL-1 49 0,11 0,09 0,09 0,00 0,49 119,00 0,14 0,08 0,21 0,00 1,25 0,332 

Anti-LID-1 50 0,19 0,13 0,16 0,00 0,67 118,00 0,22 0,14 0,20 0,00 0.86 0,765 

IFN-gama 48 73,47 14,77 290,71 5,15 1971,54 118,00 96,12 15,16 370,88 5,03 2607,55 0,485 

 2ª Avaliação              

Anti-PGL-1 30 0,10 0,09 0,09 0,00 0,33 76,00 0,12 0,09 0,15 0,00 1,01 0,858 

Anti-LID-1 30 0,14 0,13 0,82 0,01 0,32 76,00 0,16 0,11 0,14 0,00 0,59 0,592 

IFN-gama 28 89,84 8,32 382,76 4,98 2032,23 76,00 80,46 8,88 293,61 4,42 1846,47 0,533 

 3ª Avaliação              

Anti-PGL-1 12 0,09 0,03 0,17 0,01 0,61 26,00 0,08 0,07 0,08 0.002 0,40 0,233 

Anti-LID-1 12 0,19 0,15 0,13 0,02 0,45 26,00 0,17 0,14 0,11 0,03 0,52 0,706 

IFN-gama 12 33,30 8,15 60,84 5,95 209,95 26,00 87,53 7,03 376,87 5,02 1933,45 0,103 

Variação entre a 1ª 

e 2ª avaliações 
             

Anti-PGL-1 31 -0,01 -0,01 0,11 -0,42 0,26 76,00 0,00 0,00 0,23 -0,90 0,94 0,398 

Anti-LID-1 30 -0,06 -0,04 0,13 -0,44 0,13 76,00 -0,07 -0,04 0,14 -0,41 0,26 0,669 

IFN-gama 28 1,89 -0,64 16,34 -13,33 60,68 76,00 -14,42 -5,30 227,45 -1250,25 1343,55 0,143 

Variação entre a 1ª 

e 3ª avaliações 
             

Anti-PGL-1 12 0,03 -0,01 0,17 -0,14 0,50 26,00 -0,02 -0,02 0,18 -0,50 0,39 0,875 

Anti-LID-1 12 -0,07 -0,10 0,25 -0,54 0,29 26,00 -0,14 -0,08 0,30 -0,77 0,33 0,638 

IFN-gama 13 8,95 -0,11 20,91 -3,98 69,03 26,00 41,76 -1,21 276,53 -233,17 1379,08 0,034 
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Tabela- 5 Análise Seccional da distribuição dos contatos de pacientes de hanseníase no baseline recrutados para o ensaio clínico de 

quimioprofilaxia com rifampicina 
 Anti- PGL-1   Anti- LID-1 

 Negativo Positivo   Negativo Positivo   

Variáveis N % N % OR IC N % N % OR IC 

Sexo  
     

      

Feminino 93 62,4 11 57,9 1  77 62,1 27 61,4 1  

Masculino 56 37,6 8 42,1 1,21 (0,40-3,52) 47 37,9 17 38,6 1,03 (0,47-2,21) 

Idade  
     

      

>15 anos 139 93,3 17 89,5 1  115 92,7 41 93,2 1  

<=15 anos 10 6,7 2 10,5 1,64 (0,16-8,65) 9 7,3 3 6,8 0,93 (0,16-3,99) 

Cor da pele       
      

Branca 58 40,6 10 58,8 1  47 40,2 20 46,5 1  

Parda 38 26,6 3 17,7 0,46 (0,77-1,95) 34 29,1 8 18,6 0,55 (0,19-1,51) 

Preta 47 32,9 4 23,5 0,49 (0,11-1,86) 36 30,8 15 34,9 0,98 (0,41-2,34) 

Escolaridade  
     

      

>10 anos de estudo 115 78,2 13 68,4 1  95 77,9 32 72,7 1  

4-10 anos de estudo 30 20,4 6 31,6 1,77 (0,51-5,49) 25 20,5 12 27,3 1,42 (0,58-3,35) 

Analfabeto e até 4 anos de 

estudo 
2 1,4 0 0 0  - 2 1,6 0 0 0 - 

Consanguinidade com CI       

      

Não consanguíneo 49 33,6 4 22,2 1  40 33,3 13 29,6 1  

Consanguíneo 97 66,4 14 77,8 1,77 (0,52-7,75) 80 66,7 31 70,5 1,19 (0,53-2,76) 

Tipo de convivência com o 

CI 
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Extradomiciliar 55 37,9 8 44,4 1  50 42,0 13 29,6 1  

Intradomiciliar 90 62,1 10 55,6 0,76 (0,25-2,38) 69 58,0 31 70,5 1,73 (0,78-3,97) 

Cicatriz Vacina BGC       
      

Nenhuma  33 25,6 4 21,1 1  27 26,0 10 22,7 1  

Uma cicatriz 69 53,5 10 52,6 1,20 (0,31-5,61) 57 54,8 23 52,3 1,09 (0,42-2,94) 

Duas cicatrizes 27 20,9 5 26,3 1,53 (0,29-8,45) 20 19,2 11 25,0 1,49 (0,46-4,74) 

Vacina BCG       
      

Não 69 46,3 8 42,1 1  59 47,6 17 38,7 1  

Sim 80 53,7 11 57,9 1,19 (0,41-3,60) 65 52,4 27 61,4 1,44 (0,68-3,12) 

Índice Baciloscópico do CI 
            

>0,0 e < 3,0 50 34,3 6 31,6 1  36 29,8 20 45,5 1  

>3,0 96 65,8 13 68,4 1,13 (0,37-3,84) 85 70,3 24 54,6 0,51 (0,24-1,11) 

Anti-PGL-1 (ML-Flow)             

Negativo 117 95,9 15 88,2 1  96 98,0 36 87,8 1  
Positivo 5 4,1 2 11,8 3,12 (0,27-21,00) 2 2,0 5 12,2 6,67 (1,02-71,80) 
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Tabela- 5 Análise Seccional da distribuição dos contatos de pacientes de hanseníase no baseline recrutados para o ensaio clínico de 

quimioprofilaxia com rifampicina 
 IFN-gama  

 PCR  
  

 Negativo Positivo  
 Negativo Positivo  

  

Variáveis N % N % OR IC N % N % OR IC  
Sexo              

Feminino 91 63,2 12 54,6 1  80 61,1 21 60,0 1   

Masculino 53 36,8 10 45,5 1,43 (0,51-3,89) 51 38,9 14 40,0 1,05 (0,45-2,38)  
Idade              

>15 anos 133 92,4 21 95,5 1  121 92,4 33 94,3 1   

<=15 anos 11 7,6 1 4,6 0,58 (0,13-4,37) 10 7,6 2 5,7 0,73 (0,75-3,70)  
Cor da pele              

Branca 59 43,1 7 33,3 1  48 38,7 18 52,9 1   

Parda 36 26,3 5 23,8 1,17 (0,27-4,65) 34 27,4 7 20,6 0,55 (0,17-1,58)  
Preta 42 30,7 9 42,9 1,81 (0,55-6,17) 42 33,9 9 26,5 0,57 (0,20-1,52)  
Escolaridade              

>10 anos de estudo 110 76,9 16 76,2 1  101 78,3 25 71,4 1   

4-10 anos de estudo 32 22,4 4 19,1 0,86 (0,20-2,93) 26 20,2 10 28,6 1,55 (0,59-3,87)  
Analfabeto e até 4 anos de 

estudo 
1 0,7 1 4,8 6,88 (0,08-544,33 2 1,6 0 

 -  -  -  

Consanguinidade com CI 
             

Não consanguíneo 50 35,2 3 15,0 1  39 30,7 13 37,1 1   

Consanguíneo 92 64,8 17 85,0 3,08 (0,83-17,09) 88 69,3 22 62,9 0,63 (0,32-1,80)  
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Tipo de convivência com o CI              

Extradomiciliar 54 38,3 7 35,9 1  48 38,1 15 42,9 1   

Intradomiciliar 87 61,7 13 65,0 1,15 (0,40-3,63) 78 61,9 20 57,1 0,82 (0,36-1,90)  
Cicatriz Vacina BGC              

Nenhuma  32 25,2 5 26,3 1  29 26,1 7 20,0 1   

Uma cicatriz 67 52,8 11 57,9 1,05 (0,30-4,19) 61 55,0 20 57,1 1,36 (0,48-4,23)  
Duas cicatrizes 28 22,1 3 15,8 0,69 (0,98-3,92) 21 18,9 8 22,9 5,52 (0,42-5,97)  
Vacina BCG              

Não 63 43,8 13 59,1 1  66 50,4 9 25,7 1   

Sim 81 56,3 9 40,9 0,54 (0,19-1,47) 65 49,6 26 74,3 2,93 (1,21-7,64)  

Índice Baciloscópico do CI 
             

>0,0 e < 3,0 50 35,2 6 28,6 1  45 34,9 8 23,5 1   

>3,0 92 64,8 15 71,4 1,36 (0,46-4,54) 84 65,1 26 76,5 1,74 (0,69-4,81)  
Anti-PGL-1 (ML-Flow)              

Negativo 113 94,2 17 100 1  101 96,2 30 93,8 1   

Positivo 7 5,8 0 0,0 0 - 4 3,8 2 6,3 1,68 (0,14-12,36)  
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Figura 1: Curvas de distribuição cumulativa reversa  para titulações de anticorpos  PGL-I, LID-1 (positividade:> 0,25 para PGL-I; e >0,30 para LID-1), e para as concentrações 

séricas de IFN-gama (positividade:> 50 pg/ml). Usado teste Log rank: não foi encontrada diferença significativa entre os grupos de intervenção no baseline, após a intervenção 

e após a intervenção+ vacina BCG (p-valor <0,05) (material suplementar 2). 
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Figura 2:  Diagrama de Dispersão: correlação entre os marcadores de anticorpos PGL-I, LID-I e das 

concentrações séricas de IFN-gama em escala logarítmica entre si e por grupo de intervenção no baseline. 

Utilizado teste de correlação linear de Sperman. 

 

 

 

4 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, foram avaliados os dados preliminares de um ensaio clínico em 

curso que envolve a análise de efetividade da quimioprofilaxia com dose única de 

rifampicina na prevenção do adoecimento de contatos de pacientes multibacilares. Sabe-se 

que um percentual reduzido de contatos evolui para a doença (MS, 2017; MS, 2018b), no 

entanto, a identificação dos parâmetros séricos e moleculares associados à maior 

predisposição ao adoecimento podem contribuir para que a estratégia quimioprofilática que 

seja custo-efetiva.  

Resultados anteriores demonstraram uma maior susceptibilidade ao adoecimento em 

contatos de pacientes multibacilares com sorologia positiva para PGL-I (Duppre et al., 2008; 

Duppre et al., 2012). Já foi demonstrado o papel da sorologia anti- LID-1 como importante 

ferramenta para identificação precoce de casos de hanseníase (Amorim et al., 2016). Além 

dos testes sorológicos visando avaliar a presença de anticorpos específicos contra antígenos 

de M. leprae, estudo anterior de nosso grupo demonstrou que contatos de pacientes 

multibacilares cujas células apresentavam uma espécie de “bloqueio” na produção de IFN-



96 

 

 

 

 

 

 

gama em resposta aos antígenos micobacterianos eram os mais propensos a adoecer 

(Sampaio et al., 1991). Apesar desses marcadores isoladamente se apresentarem como 

possíveis indicadores de exposição ao bacilo, nem todos os contatos com sorologia positiva 

adoecem, do mesmo modo que há contatos cujas células de sangue periférico respondem 

com baixas concentrações de IFN-gama frente a estímulos micobacterianos e que também 

não adoecem. Isso acaba sendo um grande empecilho para que possamos identificar àqueles 

com infecção subclínica e que devem ser alvos das estratégias de quimioprofilaxia. 

O uso do PCR para avaliar a infecção subclínica em contatos também já foi avaliado 

(Gama et al., 2018). No entanto, isoladamente, o PCR positivo não significa necessariamente 

maior chance de adoecimento, do mesmo modo, a negatividade no PCR não se apresenta 

como fator de “proteção” para o aparecimento de sintomas da doença. Assim, no presente 

estudo procuramos investigar de que modo as abordagens quimio e imunoprofiláticas podem 

influenciar na modulação desses parâmetros já estudados como estando associados a 

exposição e infecção subclínica em contatos. 

A análise da comparação de médias no grupo de intervenção rifampicina mostrou 

uma diminuição progressiva dos títulos de anticorpos anti-PGL-I ao longo das avaliações 

(baseline:0,14, pós intervenção:0,12 e pós intervenção+BCG: 0,09), assim como no grupo 

placebo (baseline:0,11, pós intervenção:0,10 e pós intervenção+BCG: 0,08) o que confere 

com achados de outros estudos que observaram a redução na produção humoral após o início 

da utilização da PQT para o caso índice (Duthie et al, 2007; Oskam et al, 2003). Se por um 

lado o tratamento do caso índice causa uma rápida interrupção da eliminação de bacilos 

viáveis e a ausência do estímulo antigênico proporciona a queda dos títulos ao longo do 

tempo, por outro, o acompanhamento longitudinal pode favorecer a identificação de 

indivíduos que desenvolverão a doença pela detecção de alterações nas titulações como 

ocorreu no estudo realizado por Spencer e colaboradores em 2012, no qual foi possível 

identificar o adoecimento de um contato domiciliar em estágio inicial após o 

acompanhamento da progressiva elevação dos títulos de anticorpos. 

Em um estudo de vigilância em áreas montanhosas no sudoeste da China, os contatos 

de pacientes de hanseníase foram acompanhados em intervalos regulares por exames físicos 

e titulações de anticorpos, e elevações nos títulos indicaram o início da hanseníase 

multibacilar em um dos contatos com diagnóstico confirmado subsequentemente no exame 
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físico. Os resultados indicaram que o aumento dos títulos de anticorpos pode ser usado como 

um indicador para o exame físico ou aumento da monitoração do indivíduo para o 

diagnóstico precoce (Qiong-Hua, et al, 2012). 

As titulações do anti-LID-1 no grupo rifampicina apresentaram um declínio ao longo 

dos momentos e com um pequeno aumento após intervenção+vacina BCG (baseline: 0,22 

pós intervenção: 0,16 e pós intervenção+BCG: 0,17). O grupo placebo também apresentou 

esse padrão de declínio no pós intervenção (baseline: 0,19 pós intervenção: 0,14 e pós 

intervenção+BCG: 0,19) e aumento no final. Em estudo realizado nas planícies centrais da 

Venezuela onde foram identificados novos casos de hanseníase em áreas hiperendêmicas, os 

resultados indicaram que o antígeno LID-1 pode ser usado como uma ferramenta para o 

diagnóstico, pois os níveis de anticorpos diminuem após a utilização da poliquimioterapia, 

também podendo ser usado como indicador de tratamento efetivo (Rada et al., 2012). 

 Geluk e colaboradores (2012) comentam que a exposição repetida a altas cargas 

bacilares causa um aumento na imunidade mediada por células e títulos de anticorpos para 

antígenos específicos do M. leprae. Observou-se em nossa análise, também, que as 

concentrações séricas de IFN-gama apresentaram uma diminuição longitudinal na 

comparação de médias no grupo que recebeu a rifampicina (baseline: 96,12; pós 

intervenção:80,46; pós intervenção+BCG: 87,53) com uma queda acentuada no momento 

pós intervenção diferente do grupo placebo (baseline: 73,47; pós intervenção: 89,84; pós 

intervenção+BCG: 33,30) que apresentou uma elevação no pós intervenção. O resultado no 

grupo rifampicina pode ser devido ao efeito antibiótico da rifampicina ou pode ser parte do 

processo de declínio das concentrações que ocorreria mesmo sem o uso da dose única de 

rifampicina, uma amostra maior poderia proporcionar maior elucidação. 

 Por outro lado, deve-se considerar que no grupo placebo, houve uma redução 

drástica da concentração sérica de IFN-gama pós intervenção+BCG, o que não foi observado 

no grupo que recebeu a rifampicina. Isto pode ser indicativo de que o efeito inicial 

micobactericida da rifampicina proporcione um efeito pró-inflamatório sistêmico, o que 

deverá ser avaliado em estudos futuros. Uma limitação de nosso estudo é que utilizamos 

apenas amostras séricas e é possível que a análise da produção de IFN-gama antígeno-

específico pudesse ser um parâmetro mais sensível do que a avaliação da concentração 

sistêmica dessa citocina. 
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Nossos resultados sobre o PCR mostraram uma redução da proporção de positividade 

no grupo rifampicina de 12,8% entre o baseline e o pós intervenção+BCG, já no grupo 

placebo essa redução foi de 7,4%, essa diferença pode ser devida ao uso da dose única de 

rifampicina, embora não tenha sido observada associação significativa com a 

quimioprofilaxia no pós intervenção+BCG. Identificamos ao longo do ensaio clínico que a 

técnica invasiva, necessária para realização do raspado dérmico, desmotivou a realização do 

procedimento por muitos indivíduos, logo, foi um limitador para garantir a adesão ao estudo.  

Pinho e colaboradores em 2015 avaliaram conjuntamente o uso do marcador de 

infecção (PCR) e de marcadores sorológicos (anti-PGL-I por ELISA e MLflow) em contatos 

domiciliares sadios de pacientes não tratados no Maranhão, onde foi mensurada a frequência 

absoluta da positividade para DNA e de anticorpos contra M. leprae, e concluíram que 

métodos sorológicos e moleculares são úteis para identificar contatos  com  infecção 

subclínica que deve ser  monitorada para avaliar o risco de adoecimento, e ponderam que a 

presença de DNA e anti-PGL-I no contato domiciliar não indica doença, pois existem outros 

fatores biológicos e sociais que determinam o desenvolvimento de hanseníase (Sales et al., 

2011; Dos Santos et al., 2013) 

As curvas de distribuição acumulativa reversa para avaliação das titulações e das 

concentrações séricas foram realizadas com o objetivo de utilizar uma ferramenta   

complementar à comparação de médias, porque possibilitam a visualização de diferenças 

para o conjunto dos valores da distribuição. Em nosso estudo não observamos diferenças 

entre os grupos de intervenção para cada marcador em cada avaliação (Reed et al., 2018).  

A maior limitação desse estudo foi o tamanho amostral, embora essa análise 

preliminar possa servir como base para as avaliações posteriores ao longo do seguimento do 

ensaio clínico. Além disso, foi um exercício valioso para avaliar os dados de um estudo de 

intervenção com qualidade e segurança. O ensaio clínico prossegue recrutando contatos, 

portanto, será possível a repetição dessa avaliação em outros momentos na busca de 

resultados mais consistentes. A análise dos dados não permitiu a identificação individual do 

grupo de alocação. 

A busca de marcadores de exposição e de infecção nos contatos, aliada a avaliação da 

efetividade da quimioprofilaxia como prevenção para o adoecimento são estratégias 
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poderosas para o controle da hanseníase, que precisam ser exploradas à fundo a fim de que 

possam ser utilizadas na prática assistencial da vigilância de contatos 
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6 CAPITULO V 

 

6.1 ARTIGO FORMATADO: “O IMPACTO DO TRATAMENTO DO PACIENTE DE 

HANSENÍASE E O EXAME PRECOCE DOS CONTATOS COMO FORMA DE 

BLOQUEIO NA EVOLUÇÃO DA DOENÇA” 

 

Daiane S dos Santos; Nádia Cristina Duppre; Anna Maria Sales; José Augusto da Costa 

Nery; Mariana de Andrea Hacker; Antônio Carlos Monteiro Ponce de Leon; Euzenir Nunes 

Sarno; Luiz Antônio Bastos Camacho. 

 

RESUMO 

 

A hanseníase é uma doença crônica com período de incubação longo. A detecção 

precoce e o tratamento completo com a poliquimioterapia (PQT) se mantêm como os 

principais pilares do controle da doença. Apesar de uma redução no número de casos novos 

detectados nos últimos dez anos no Brasil, a proporção de identificação de grau de 

incapacidade 2 no diagnóstico apresenta pequena elevação. A vigilância de contatos é uma 

importante  estratégia para conter a transmissão, embora precise ser aprimorada. O objetivo 

desse estudo é conhecer os fatores relacionados ao risco de adoecimento entre os contatos 

de pacientes de hanseníase e a influência do comparecimento tardio do contato para o 

primeiro exame clínico. O estudo realizado é de coorte retrospectivo, que analisa contatos 

coprevalentes e incidentes de pacientes de hanseníase assistidos no Ambulatório Souza 

Araújo (ASA)/IOC no período de 1987 até 2010, com o total de 7118 indivíduos. Utilizamos 

a análise logística multinível, que considera o efeito contextual e organiza as variáveis de 

forma hierarquizada. As variáveis sociodemográficas e clínico-epidemiológicas do contatos 

e caso índice (CI) e variáveis contextuais referentes ao cluster de contatos foram incluídas. 

Os achados na análise de coprevalência foram: chance significativa para o adoecimento entre 

contatos com a cor da pele preta (OR:1,8), com menos de 4 anos de estudo, consanguíneos 

e que convivem no mesmo domicílio que o CI, aqueles que compareceram tardiamente para 

a 1ª avaliação clínica (OR: 3,7) e são expostos ao IB do CI maior de 3,0 (OR:5,7). Na análise 

de incidência os resultados foram: risco associado a contatos com a cor da pele preta 

(OR:2,1), consanguíneos com o CI, expostos ao IB do cluster maior do que zero (OR: 2,6 e 



105 

 

 

 

 

 

 

OR:6,6). A vacina BCG apresentou proteção de 68%, já a cicatriz vacinal da BCG, recebida 

na infância, mostrou proteção na análise de incidência (62%) e na coprevalência (65%). Os 

resultados dimensionaram o impacto do tratamento imediato do caso índice como forma de 

bloqueio na transmissão, o diagnóstico precoce dentro do cluster de contatos e o uso da 

imunoprofilaxia. 

 

INTRODUÇÃO  

 

A hanseníase é uma doença crônica, com um período de latência que varia entre 2 a 

15 anos, o que impossibilita estabelecer o momento exato da infecção (Fine, 1982) e confere 

à doença um caráter peculiar e complexo que exige esforço constante para traçar estratégias 

que controlem a transmissão da doença. 

A detecção precoce e o tratamento com poliquimioterapia (PQT) permanecem como 

os principais pilares do controle da hanseníase (WHO, 2016). Nas últimas décadas, o Brasil 

registrou uma redução de 37,1% no número de novos casos de hanseníase, de 40.126 

diagnosticados em 2007 para 25.218 em 2016. A taxa geral de detecção caiu 42,3% nesse 

período e a taxa de detecção por 100.000 em menores de 15 anos caiu 54%. No entanto, o 

grau de incapacidade física 2, definido por deformidades visíveis com danos permanentes, 

foi igual a 7,9% em 2016, enquanto em 2006, foi de 5,7%, demonstrando a permanência do 

diagnóstico tardio (MS, 2017a). 

Uma das principais ações para o Programa de Controle da Hanseníase é a vigilância 

de contatos, garantindo cobertura e qualidade adequadas (MS, 2010; MS, 2017b). Estudos 

mostram que os contatos domiciliares representam a população com maior risco de adoecer 

comparados à população em geral, devido à maior probabilidade de exposição ao bacilo 

(Bratschi et al., 2015; Moet et al., 2006). 

A primeira recomendação sobre o exame dos contatos de pacientes de hanseníase 

ocorrida no Brasil foi feita em 1820, no estado de São Paulo. Um século depois, a “Lei 

Nacional de Profilaxia da Lepra” estabeleceu que todos os indivíduos da família dos casos 

detectados com hanseníase, tanto empregados domésticos como todos aqueles que residiam 

na casa, deveriam ser examinados para verificar a presença de “lepra” (Pinto Neto et al., 

2000).  

No Brasil, até fevereiro de 2016 (conforme as diretrizes no momento da pesquisa), 
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considerava-se contato domiciliar qualquer pessoa que residia ou havia convivido com o 

paciente com hanseníase nos últimos cinco anos prévios até o momento do diagnóstico (MS, 

2010). A partir de março do mesmo ano, com a publicação das novas diretrizes para 

vigilância, cuidado e eliminação da hanseníase, o Ministério da Saúde manteve a estratégia 

do exame de contato domiciliar seguindo a mesma definição anterior, porém abrangeu o 

contato social definido como qualquer pessoa que vive ou viveu em proximidade com o 

paciente, seja membro da família ou não. Sugere-se avaliar anualmente, por cinco anos, 

todos os contatos não doentes, familiares ou sociais (MS, 2016). Apesar de todas as 

diferentes estratégias aplicadas pelo governo brasileiro para proteger os contatos contra o 

adoecimento, sua eficácia ainda está em discussão. Garantir o acompanhamento anual de 

todos os contatos, de acordo com as recomendações do Ministério da Saúde, é um desafio 

para o programa de controle, considerando a dinâmica da hanseníase. 

Levando em conta que as metas de controle da hanseníase têm sido revisadas, é 

relevante o conhecimento sobre os fatores demográficos, epidemiológicos e relacionados ao 

cluster de contatos, que contribuem para a manutenção da transmissão. Alinhado com o 

Ministério da Saúde do Brasil e a Organização Mundial de Saúde, o Ambulatório Souza 

Araújo (ASA), da FIOCRUZ, preconiza a assistência ao caso índice e seus contatos, bem 

como a avaliação clínica do contato no momento mais próximo possível do diagnóstico do 

CI a fim de garantir a detecção precoce de novos casos. 

Nesse estudo, temos por objetivo comparar os fatores relacionados ao risco de 

adoecimento entre os contatos examinados em momento próximo ao diagnóstico do caso 

índice e entre aqueles examinados tardiamente. Analisamos separadamente casos 

coprevalentes e incidentes, considerando suas relações com a doença, através da mensuração 

das variáveis individuais do contato e do caso índice; e variáveis relacionadas ao cluster de 

contato usando um modelo multinível. 

 

MÉTODO 

 

O estudo é de coorte retrospectivo que envolve contatos de pacientes com hanseníase 

registrados no Ambulatório Souza Araújo (ASA), Fundação Oswaldo Cruz, no Rio de 

Janeiro, de 1987 a 2010, um centro nacional de referência que oferece atendimento clínico, 

laboratorial, educacional, de tratamento e prevenção; também desenvolve atividades de 
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pesquisa nas áreas de imunologia, patologia, biologia molecular, microbiologia e clínica, em 

parceria com o Laboratório de Hanseníase (LAHAN). 

Foram incluídos 7.118 contatos provenientes de 1.4 CIs.  O caso índice foi definido 

como o caso primário da hanseníase, responsável pela vinda do contato ao serviço. No 

momento do diagnóstico, os casos índices são orientados sobre a importância de seu 

tratamento e sobre a necessidade de os contatos comparecerem para a avaliação clínica. 

Todos os indivíduos referidos pelo paciente como contatos são agendados para exame 

dermatoneurológico em data mais próxima possível do diagnóstico do caso índice. Os 

indivíduos acompanhados no serviço são assistidos por uma equipe multiprofissional 

composta por enfermeiro, auxiliares de enfermagem, assistente social, médicos 

(dermatologistas e neurologistas), fisioterapeuta, além de residentes de medicina e 

estagiários do serviço social, fisioterapia e enfermagem.  

Os contatos com sinais e/ou sintomas de hanseníase são submetidos a exames 

bacteriológicos, histopatológicos e imunológicos. Os casos confirmados são encaminhados 

para iniciarem o tratamento poliquimioterápico. Contatos sadios recebem a vacina BCG 

conforme recomendação do Ministério da Saúde (MS, 2016). 

 

VARIÁVEIS DESFECHO 

 

O estudo possui duas variáveis de desfechos: contatos coprevalentes e contatos 

incidentes, que foram analisados separadamente. Ambos desfechos binários: para a análise 

de incidência, contatos incidentes e sadios; para a análise de coprevalência, contatos 

coprevalentes e sadios. Casos coprevalentes foram aqueles diagnosticados no momento do 

primeiro exame no serviço. Casos incidentes foram aqueles que estavam saudáveis no 

primeiro exame e adoeceram durante o acompanhamento. Contatos que, no momento do 

primeiro exame, já tinham sido tratados para hanseníase em outro serviço de saúde, não 

foram incluídos nesse estudo. 

 

VARIÁVEIS INDEPENDENTES RELATIVAS AO CONTATO E AO CASO ÍNDICE 

 

As variáveis individuais demográficas dos contatos são: sexo (feminino e 

masculino), idade (>= 0 anos e <15 anos e >=15 anos), cor da pele (branco, pardo e preto) e 
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escolaridade (> 10 anos de estudo, 4-10 anos de estudo e analfabeto ou até 4 anos de estudo). 

As variáveis clínico-epidemiológicas são: consanguinidade com o CI (sim/não); tipo 

de convivência com o CI (intradomiciliar/extradomiciliar); vacina BCG (recebeu/não 

recebeu); cicatriz da vacina da BCG recebida na infância (sem/com cicatriz); tempo de 

convivência com o CI (menor ou igual a 5 anos e maior do que 5 anos) e “tempo de 

comparecimento do contato para 1ª avaliação” (oportuno/tardio). 

A variável “tempo de comparecimento do contato para a 1ª avaliação” é a diferença 

entre a data do diagnóstico do CI e a data do comparecimento do contato para a 1ª avaliação 

clínica no ASA.  Essa variável foi construída com o objetivo de mensurar a relação do tempo 

que o contato leva para comparecer para a primeira avaliação clínica e o atraso na detecção 

de novos casos, condicionada à classificação operacional do CI (paucibacilar, multibacilar). 

Foi classificada em duas categorias: “tempo oportuno” (contatos de pacientes paucibacilares 

que compareceram até 6 meses e contatos de pacientes multibacilares que compareceram até 

12m) e “tempo tardio” (contatos de pacientes paucibacilares que compareceram após 6 

meses, e contatos de pacientes multibacilares de compareceram após 12 meses, ou seja, após 

o final do tratamento do caso índice). 

Para a variável “índice baciloscópico” (IB), foram adotadas três categorias: casos 

com IB igual a zero foram classificados com baixa carga bacilar; entre 0,1 e 3,0 média carga 

bacilar e maior de 3,0 alta carga bacilar. O Grau de Incapacidade (GI), avaliado no início e 

no término do tratamento, é uma classificação que segue o sistema da Organização Mundial 

de Saúde, na qual zero indica que não há perda de sensibilidade ou deformidade visível, o 

grau 1 é definido pela perda de sensibilidade sem deformidade visível e o grau 2 indica a 

presença de uma deformidade visível (WHO,1998). Nesse estudo, a variável “grau de 

incapacidade física” foi categorizada em 0, 1 e 2, quando estiver relacionada aos casos 

índices; e quando relacionada aos contatos, foi categorizada em 0 para aqueles que 

apresentavam grau de incapacidade física no diagnóstico igual a zero e o 1 para aqueles que 

apresentavam grau de incapacidade física no diagnóstico igual a 1 ou 2.  

Na variável “tipo de convivência”, os contatos intradomiciliares são os que convivem 

na mesma casa em que o caso índice, e considerados extradomiciliares todos aqueles que 

residem em outro domicilio, mesmo que no mesmo terreno em que o caso índice.    

Para a classificação clínica da hanseníase foi utilizada a escala de Ridley & Jopling 

(1966). Para classificação operacional, foi utilizado critério do resultado do exame 
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baciloscópico. Aqueles com IB igual a zero foram classificados como paucibacilar (PB); 

aqueles com IB maior que zero foram classificados como multibacilar (MB).  

 

VARIÁVEIS INDEPENDENTES RELATIVAS AOS CLUSTERS 

 

As variáveis relativas aos clusters foram construídas com o objetivo de avaliar a 

associação de fatores dos integrantes do cluster com o adoecimento de contatos 

coprevalentes e incidentes. Portanto, foram criadas três variáveis: “tempo total de 

comparecimento dos integrantes do cluster para 1ª avaliação”, “número de casos 

coprevalentes por cluster” e “IB total do cluster”. 

A variável “tempo total de comparecimento dos integrantes do cluster para 1ª 

avaliação” é uma variável que deriva da variável individual “tempo de comparecimento do 

contato para a 1ª avalição no serviço”, ou seja, segue a lógica da relação entre o 

comparecimento no serviço e o tempo de tratamento do caso índice (paucibacilar ou 

multibacilar). Trata-se do tempo médio dos integrantes do cluster. 

 Levando em conta a amplitude do número de contatos por CI encontrados nesta 

amostra, (1-36),  a variável “número de casos coprevalentes por cluster” foi organizada em 

três categorias, com o objetivo de abranger os possíveis cenários de comparecimento dos 

indivíduos do cluster ao serviço para a avaliação clínica:  categoria zero - todos os contatos 

do cluster compareceram no tempo oportuno; categoria 1 - pelo menos um contato 

compareceu no tempo oportuno e pelo menos um contato compareceu tardiamente e 

categoria 2 -  todos os contatos do cluster compareceram tardiamente. Essa variável foi 

utilizada somente na análise de incidência. 

Para considerar a possibilidade de carga bacilar alta no cluster devido à existência de 

casos coprevalentes, foi construída a variável “IB total no cluster”, elaborada a partir da 

variável individual IB e foi categorizada da mesma forma que a variável de base:  soma dos 

IBs= zero; soma dos IBs > 0,0 <=3,0; soma dos IBs > 3,0. 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

O estudo de coorte retrospectivo foi realizado a partir de um banco de dados existente 

no serviço que inter-relaciona variáveis referentes aos contatos e ao seu caso índice. Análises 
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de incidência e de coprevalência foram realizadas separadamente, tendo em vista a distinção 

entre os fatores que compõem casos coprevalentes e incidentes. 

A associação entre a ocorrência de hanseníase entre os contatos e o conjunto das 

variáveis independentes foi medida utilizando o Odds ratio (OR), e foi adotada uma 

significância estatística de 5%. Considerando que as variáveis dependentes com desfechos 

binários, foi utilizado o modelo logístico multinível em dois níveis com intercepto aleatório. 

Os dados possuem uma estrutura hierárquica com dois níveis: os contatos, nível 1, 

aninhados nos clusters relacionados aos casos índices, que estão no nível 2. O modelo 

logístico multinível utiliza a denotação para o 1º nível (contato) = i (i = 1, ..., nj); e a 

denotação para o 2º nível (caso índice) = j (j = 1, ..., J). 

As variáveis referentes ao 1º nível foram todas as individuais relativas aos contatos; 

as variáveis referentes ao 2º nível ou contextuais, foram aquelas individuais do CI ou 

variáveis construídas a partir de variáveis dos contatos e relacionadas em cluster de acordo 

com o CI correspondente. 

Primeiramente, foi realizada uma análise univariada ou descritiva das variáveis. Em 

seguida, uma análise de associação em duas etapas. O segundo passo foi a realização da 

avaliação bivariada, na qual é mensurada a associação de cada variável independente e o 

desfecho, separadamente.  Os modelos finais foram compostos por variáveis com 

significância estatística de 5% na análise bivariada e variáveis de controle ou de relevância 

epidemiológica no estudo em contatos já reconhecidas em estudos prévios.  Para a análise 

final, foi realizada a composição e comparação de algumas opções de modelos de regressão 

logística multinível com todas as variáveis dos contatos, dos casos índices e dos clusters, a 

fim de se encontrar o modelo que responde da melhor forma os questionamentos propostos 

nesse estudo. Variáveis sem significância estatística nos modelos ajustados foram retiradas 

do modelo final mesmo que tenham apresentado significância estatística na análise 

bivariada. Por outro lado, variáveis epidemiológicas e de controle foram mantidas no modelo 

final mesmo sem significância estatística. 

O Coeficiente de Partição de Variância (VPC) foi calculado de acordo com o método 

de simulação proposto por Goldstein, Browne & Rasbash (2002). O software MlWin 3.01 

foi usado para realizar a análise estatística multinível. O método de estimação para os 

modelos aplicado foi o de “predict quasi-likelihood (PQL)” de primeira ordem.  

 



111 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 

  

 COPREVALÊNCIA 

 

De um total de 10.169 contatos registrados no período, foram examinados e incluídos 

no presente estudo 7.118 (70%), de 1.441 casos índices com uma média de 4,9 (sd 0-36) 

contatos por paciente.  Entre esses, 5.029 (70.7%) eram contatos de casos índices MB e 2089 

(29.3%) de casos índices PB. Durante o período do estudo, 4.9% (351/7118) foram 

diagnosticados no momento do primeiro exame e 2,3% (153/6.767) foram diagnosticados 

durante o seguimento. Entre as 1.441 famílias examinadas, 330 apresentaram casos de 

hanseníase durante o período do estudo, dessas, 203 (61,52%) geraram somente casos 

coprevalentes, com 275 contatos detectados. Outras 84 (25,45%) geraram 98 casos 

incidentes e outras 43 (13,03%) geraram 131 casos tanto coprevalentes como incidentes.  

A Tabela 1 mostra os números absolutos e a proporção de contatos de acordo com o 

momento do primeiro exame (oportuno, tardio) e relacionado à forma clínica do caso-índice 

e forma clínica dos novos casos de hanseníase entre os contatos. De um total de 7.118 

contatos examinados, 5.586 (78,5%) foram contatos com o primeiro exame clínico realizado 

durante o tratamento com a PQT do caso índice (tempo oportuno). Entre esses, 217/5.586 

(3,9%) casos coprevalentes foram detectados. Entre os contatos com comparecimento tardio, 

134/1018 (13,2%) foram detectados como casos coprevalentes que compareceram após o 

término do tratamento do caso índice. 

A proporção de contatos diagnosticados com a forma clínica multibacilar, no 

momento do primeiro exame clínico, foi significativamente maior entre aqueles que 

compareceram tardiamente, 52 (38,8%), quando comparados àqueles que compareceram 

oportunamente, 52 (24%) p-valor = 0,003.  

Entre os 52 casos com as formas MB da hanseníase que compareceram tardiamente 

(após o caso índice ter terminado o tratamento), 7 (13%) deles trouxeram mais outros 9 casos 

de hanseníase. Destes 9 casos, 6 (4 PB e 2 MB) foram casos incidentes (inclusive já 

vacinados) e 3 coprevalentes (3 PB) que nunca haviam comparecido no serviço e 

acompanharam o contato tardio (dados não tabelados).  
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Tabela 1. Distribuição dos contatos coprevalentes, segundo a forma clínica do caso 

índice e do contato e grau de incapacidade física do contato no momento do primeiro 

exame no serviço. 

 

 

 Oportuno Tardio 

Momento do 1° exame 

clínico 

Sadios Coprevalente Sadios Coprevalente 

Caso índice MB 3,821 (95,3%) 190 (4,7%) 898 (88,2%) 120 (11,8%) 

Caso índice PB 1765 (98,5%) 27 (1,5%) 283(95,3%) 14 (4,7%) 

Total 5586 (96, 3%) 217 (3,7%) 1018 (89,8%) 134 (10,2%) 

p valor <0,001 <0,001 

   

Classificação clínica dos 

contatos 

    

MB - 52 (24%) - 52 (38,8%) 

PB - 165 (76%) - 82 (61,2%) 

Total - 217 (100%) - 134 (100%) 

p- valor  0,003 

   
MB: multibacilar 

PB: paucibacilar 

 

 

 

A Tabela 2 mostra as características dos contatos coprevalentes e de seus casos 

índices, as análises bivariada e ajustada. Observou-se maior número de contatos femininos, 

com mais de 15 anos, cor da pele branca, com menos de 4 anos de escolaridade, 

consanguíneos, com convivência intradomiciliar e por mais de 5 anos com o CI, com cicatriz 

BCG e comparecimento oportuno para a 1ª avaliação clínica. Os casos índice relacionados 

ao maior número de contatos coprevalentes possuíam renda menor que 2 salários mínimos, 

de 4 a 10 anos de estudo e forma clínica multibacilar, com alto índice baciloscópico. Segundo 

o grau de incapacidade do caso índice, o maior número de contatos estava associado a casos 

índices com grau zero de incapacidade. 
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A chance de adoecimento foi significativa para aqueles com a cor da pele preta 

OR:1,82 (95%IC:1,02-3,26), nível de escolaridade de até 4 anos de estudo OR:1,96 (95%IC: 

1,05-3,66), consanguinidade OR:1,48 (95%IC:1,02-2,14) e convivência intradomiciliar com 

o caso índice OR:1,89 (95%IC-1,17-3,05). Comparecer tardiamente para a primeira 

avaliação clínica esteve associado à OR:3,7 (95%IC:2,42-5,64) vezes maior de adoecer 

quando comparado àqueles que compareceram no tempo oportuno. A presença da cicatriz de 

BCG recebida na infância se mostrou protetora contra o adoecimento (OR: 0,35 

95%IC:0,23-0,51). Sobre as variáveis contextuais:  a renda de até 2 salários mínimos do caso 

índice foi associada à chance de adoecimento (OR:2,16 95%IC:1,10-4,24); e a exposição ao 

IB do CI maior de 3,0 OR:5,72 (95%IC:3,16-10,36) foi associada á maiores chances de 

desenvolver hanseníase. 
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Tabela 2: Distribuição dos Contatos e Casos Índices, análises bivariadas e ajustadas na Coprevalência 

 Sadio Doente Bivariada Ajustada 
 

Variáveis dos Contatos N % N % OR IC OR IC 

Sexo 
    

 
   

Feminino 3802 95,1 194 4,9 1  1  

Masculino 2812 94,7 157 5,3 1,07 (0,85-1,34) 1,2 (0,85-1,69) 

Idade 
   

  
 

  

<= 15 years 2305 95,9 98 4,1 0,67 (0,52-0,86) 1,04 (0,66-1,65) 

>15 years 4309 94,5 253 5,5 1  1  

Cor da Pele 
   

  
 

  

Branco 3667 96,2 145 3,8 1  1  

Pardo 2154 95 114 5 1,37 (1,04-1,81) 1,16 (0,79-1,71) 

Preto 473 92,7 37 7,3 1,86 (1,21-2,86) 1,82 (1,02-3,26) 

Escolaridade  
   

  
 

  

>10 anos de estudo 1283 97,3 36 2,7 1  1  

4-10 anos de estudo 1115 96,5 41 3,5 1,2 (0,75-1,92) 1,2 (0,58-2,48 

Analfabeto e até 4 anos de estudo 4058 94 257 6 1,93 (1,33-2,81) 1,96 (1,05-3,66) 

 
 

 
 

     

Consanguinidade com o CI 
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Não consanguíneo 2633 95,6 121 4,4 1  1  

Consanguíneo 3975 94,6 229 5,4 1,35 (1,06-1,72) 1,48 (1,02-2,14) 

Tipo de convivência com o CI 
   

     

Extradomiciliar 1757 97,7 42 2,3 1  1  

Intradomiciliar 4856 94 309 6 2,68 (1,91-3,77) 1,89 (1,17-3,05) 

Tempo de convivência com o CI 
 

 
 

     

< 5 anos 1542 97,3 42 2,7 1   -  - 

> 5 anos 5072 94,3 309 5,7 2,44 (1,73-3,43)  -  - 

Cicatriz de BCG 
 

 
 

     

No 2175 91 214 9 1  1  

Yes 4434 97 137 3 0,31 (0,25-0,39) 0,35 (0,23-0,51) 

Tempo de comparecimento 

individual para 1ª avaliação 
   

  
 

  

   
  

 
  

Oportuno 5463 96,2 218 3,8 1  1  

Tardio 1151 89,6 133 10,4 2,84 (2,17-3,73) 3,7 (2,42-5,64) 

Variáveis do Caso Índice 
   

  
 

  

Renda 
    

 
 

  

4 salários mínimos 780 98 16 2 1  1  

3 salários mínimos 1466 96 61 4 2,01 (1,08-3,74) 1,59 (0,77-3,25) 

1 a 2 salários mínimos 2282 94,6 131 5,4 2,53 (1,41-4,55) 2,16 (1,10-4,24) 
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Escolaridade 
 

 
 

  
 

  

>10 anos de estudo 635 97,4 17 2,6 1 
 

  

4-10 anos de estudo 3632 95,1 186 4,9 1,87 (1,04-3,36)  -  - 

Analfabeto e até 4 anos de estudo 628 94,4 37 5,6 2,06 (1,01-4,19)  -  - 

Índice Baciloscópico (IB) do CI 
 

 
 

  
 

  

0 2207 97,8 49 2,2 1 
 

 -  - 

0,1-3,0 2503 95,8 110 4,2 1,96 (1,33-2,89) 1,77 (0,93-3,36) 

>3,0 1904 95 351 5 4,33 (3,00-6,25) 5,72 (3,16- 10,36) 

Índice Baciloscópico do Cluster      
 

  

0 2203 97,9 47 2,1 1  - - 

0,1-3,0 2359 96,8 77 3,2 1,57 (1,05-2,36) - - 

>3,0 2052 90,0 227 10,0 5,01 (3,50-7,19) - - 

Grau de Incapacidade 
    

 
   

0 3589 95,6 165 4,4 1 
 

 -  - 

1 1700 94,4 100 5,6 1,57 (1,05-2,36)  -  - 

2 1303 93,8 86 6,2 5,01 (3,50-7,19)  -  - 
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ANÁLISE DE INCIDÊNCIA 

 

Durante o período de seguimento, de 6767 contatos de 1404 casos índices, 2,25% 

(152/6767) foram diagnosticados com hanseníase. Entre aqueles que adoeceram, 89,6% 

(137/153) tinham casos índices multibacilares. 

A Tabela 3 mostra as características dos contatos incidentes e de seus casos índices, 

as análises bivariada e ajustada. Os dados mostraram maior número de contatos do sexo 

feminino, na faixa etária maior de 15 anos, cor da pele branca, com menos de 4 anos de 

escolaridade, consanguinidade, convivência intradomiciliar e tempo de convivência maior 

de 5 anos com o CI. A maior parte dos contatos compareceu oportunamente para avaliação 

clínica, apresentou cicatriz vacinal e recebeu a vacina BCG. Com relação às variáveis 

contextuais, o maior número de contatos tinha casos índices com renda de até 2 salários 

mínimos, escolaridade entre 4 e 10 anos, grau de incapacidade zero, e foram expostos à 

elevada carga de bacilos, representada pelo IB do cluster maior de 1,0.  A maior parte dos 

clusters não apresentou contatos coprevalentes. 

 Na análise de incidência, a cor da pele preta se manteve com uma OR=2,1 

(95%IC:1,21-3,42) vezes o risco de adoecimento quando comparado àqueles com a cor da 

pele branca. A consanguinidade representa um fator de risco para o adoecimento com uma 

OR=1,54 (95%IC:1,06-2,14). Com relação ao IB do cluster, observou-se um risco excessivo 

para o adoecimento na exposição ao IB até 3,0 (OR=2,6 95%IC:1,38-4,38), e ao IB maior 

de 3,0 (OR=6,6 95%IC:3,71-10,97), quando comparados àqueles com IB igual a zero. Por 

outro lado, a presença de cicatriz vacinal (OR=0,5 95% IC:0,33-0,67) e da vacina BCG (OR= 

0,4 95% IC:0,29-0,59) apresentaram associação protetora.  
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Tabela 3: Distribuição dos Contatos e Casos Índice, análises bivariadas e ajustadas na Incidência 

 Sadio Doente Bivariada Ajustada 

Variáveis dos Contatos N % N % OR IC OR IC 

Sex         

Feminino 3802 97,6 95 2,4 1 
 

1  

Masculino 2812 98 58 2 0,82 (0,59-1,15) 0,85 (0,59-1,15) 

Idade 
    

 
 

  

<= 15 anos 2305 97,8 51 2,2 0,91 (0,64-1,29) 1,02 (0,64-1,53) 

>15 anos 4309 97,7 102 2,3 1  1  

Cor da pele 
    

 
 

  

Branco 3667 98,2 68 1,8 1  1 1 

Pardo 2154 97,4 58 2,6 1,44 (0,99-2,08) 1,51 (1,03- 2,10) 

Preto 473 95,7 21 4,3 2,19 (1,27-3,78) 2,12 (1,21-3,42) 

Escolaridade      
   

>10 anos de estudo 1283 98,5 20 1,5 1  1  

4-10 anos de estudo 1115 98,2 21 1,8 1,15 (0,61-2,15) 0,91 (0,48-1,58) 

Analfabeto ou até 4 anos de estudo 4058 97,4 108 2,6 1,62 (0,99-2,65) 1,17 (0,67-1,87) 

Consanguinidade com o CI   
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Não consanguíneo 2633 98,1 51 1,9 1  1  

Consanguíneo 3975 97,5 102 2,5 1,37 (0,96-1,94) 1,54 (1,06-2,14) 

Tipo de convivência com o CI 
    

 
 

  

Extradomiciliar 1757 98,4 28 1,6 1  1  

Intradomiciliar 4856 97,5 125 2,5 1,61 (1,05-2,46) 1,28 (0,81-1,90) 

Tempo de convivência com o CI   
  

    

Até 5 anos 1542 98,1 30 1,9 1   -  - 

> 5 anos 5072 97,6 123 2,4 1,27 (0,84-1,92)  -  - 

Vacina BCG  
    

 
 

  

Não 2393 96,6 83 3,4 1  1  

Sim 4192 98,4 69 1,6 0,47 (0,33-0,66) 0,42 (0,29-0,59) 

Cicatriz de BGC   
  

    

Não 2175 96,6 76 3,4 1  1  

Sim 4434 98,3 77 1,7 0,5 (0,36-0,70) 0,48 (0,33-0,67) 

Tempo de comparecimento 

individual para a 1ª avaliação 

        

    
 

 
  

Oportuno 5463 97,8 122 2,2 1  1  

Tardio 1151 97,4 31 2,6 1,11 (0,72-1,71) 0,86 (0,43-1,56) 

Variáveis do CI 
    

 
   

Renda   
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4 salários mínimos 780 98,6 11 1,4 1 
 

 -   - 

3 salários mínimos 1466 97,9 31 2,1 1,54 (0,68-3,49)  -  - 

1 a 2 salários mínimos 2282 97,9 49 2,1 1,66 (0,77-3,58)  -  - 

Escolaridade   
  

 
   

>10 anos de estudo 635 97,4 17 2,6 1 
 

 -  - 

4-10 anos de estudo 3632 97,9 79 2,1 0,84 (0,47-1,53)  -  - 

Analfabeto ou até 4 anos de estudo 628 98,9 7 1,1 0,42 (0,16-1,11)  -  - 

   
  

 
   

Índice Baciloscópico    
  

 
   

0 2207 99,2 18 0,8 1 
 

 -  - 

0-3,0 2503 97,8 55 2,2 2,49 (1,42-4,36)  -  - 

>3,0 1904 96 80 4 4,93 (2,87-8,45)  -  - 

Índice Baciloscópico do Cluster   
  

 
   

0 2203 99,3 15 0,7 1  1  

0-3,0 2359 98,1 46 1,9 2,69 (1,46-4,93) 2,57 (1,38-4,38) 

>3,0 2052 95,7 92 4,3 6,28 
(3,56-

11,09) 
6,64 (3,71-10,97) 

Tempo de comparecimento do 

Cluster para a 1ª avaliação  

        

  
  

    

Todos no tempo oportuno 4546 98,1 86 1,9 1 
 

1  
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Ao menos 1 no tempo oportuno e ao 

menos 1 no tempo tardio 
1414 96,6 50 3,4 1,71 (1,14-2,58) 1,33 (0,83-1,99) 

Todos no tempo tardio  654 97,5 17 2,5 1,36 (0,77-2,40) 1,36 (0,54-2,98) 

Coprevalentes 
        

Nenhum coprevalente no cluster 5373 98,2 98 1,8 1 
 

 -  - 

1 coprevalente no cluster 787 96,8 26 3,2 1,69 (1,02-2,78)  -  - 

2 ou mais coprevalentes no cluster 454 94 29 6 3,72 (2,20-6,29)  -  - 

Grau de incapacidade 
    

   
 

0 3589 97,9 77 2,1 1 
 

 -   - 

1 1700 97,4 46 2,6 1,22 (0,80-1,84)  -  - 

2 1303 97,7 30 2,3 1,06 (0,66-1,69)  -  - 
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DISCUSSÃO  

 

O foco deste estudo foi a análise dos fatores que mantêm a transmissão entre contatos 

de pacientes de hanseníase, mesmo com o tratamento do caso índice; e se a demora na 

procura para a primeira avaliação clínica do contato influencia no surgimento de novos 

casos; assim como se a carga bacilar de dois ou mais casos no cluster de contatos deixa os 

demais indivíduos mais suscetíveis ao adoecimento mesmo após serem submetidos a 

intervenções como o tratamento do caso índice e a vacina BCG.  

Nossos resultados indicam que fazer o diagnóstico precoce de novos casos de 

hanseníase principalmente entre os contatos, quando o exame clínico é realizado no 

momento mais próximo possível do diagnóstico e início do tratamento do caso índice, é 

fundamental para o controle. Essa afirmação pode ser justificada pela maior proporção de 

casos detectados com formas MB da hanseníase, entre aqueles que comparecem tardiamente, 

e pelo surgimento de novos casos na família mesmo após o caso índice ter sido submetido 

ao tratamento polioquimioterápico.   

Em termos operacionais da vigilância de contatos, o contato coprevalente, que 

compareceu no tempo oportuno para a primeira avaliação, não foi submetido a nenhuma 

intervenção prevista para o controle da hanseníase, como o tratamento do caso índice, a 

vacinação com a BCG e a educação para a saúde, embora o contato coprevalente, que 

compareceu tardiamente, segundo os critérios estabelecidos par essa análise, recebeu essas 

intervenções. Os contatos incidentes, foram submetidos às intervenções e desenvolveram 

hanseníase no seguimento, provavelmente como resultado de uma infecção subclínica ou 

pela permanência da relação com a fonte de infecção.  

A análise multinível foi uma alternativa aos desenhos de estudo tradicionais 

incapazes de examinarem as correlações existentes entre as observações no nível individual 

e no nível do grupo no qual estão inseridos de forma simultânea (Diez Roux & Aiello, 2005).  

A abordagem multinível permite a observação do efeito contextual representado pela relação 

dos contatos com seus casos índices. Segundo Diez Roux (2018), a construção de preditores 

de nível de grupo pela agregação das características dos indivíduos são analisados juntos 

com variáveis de nível individual, tendo os indivíduos como unidades de análise. Essa 

estratégia parte do princípio que os indivíduos são aninhados em um mesmo nível acima, e, 

portanto, estão correlacionados.  

Nas análises de coprevalência, as variáveis associadas ao adoecimento foram a cor 
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da pele preta, consanguinidade, o contato intradomiciliar com o caso índice, renda inferior a 

2 salários mínimos, pouca escolaridade, a carga bacilar do caso índice representada pelo IB 

elevado e principalmente o comparecimento tardio do contato para a primeira avaliação 

clínica. Independente desses fatores, a cicatriz vacinal contribuiu como fator de proteção. 

Segundo Hotez et al. (2008), a hanseníase é parte do grupo de doenças negligenciadas 

comuns entre a população pobre, indígena e de ascendência africana na América Latina e 

região do Caribe. E, levando em conta a miscigenação, desigualdade socioeconômica e a 

estabilidade da taxa de detecção da hanseníase no Brasil, é relevante a avaliação das 

condições sociais associadas a grupos específicos (IBGE, 2017). 

Na análise de incidência, a cor da pele preta se manteve associada ao risco de adoecer, 

assim como a consanguinidade com o caso índice, além da exposição ao elevado IB do 

cluster. Tanto a cicatriz de BCG recebida na infância quanto a vacina BCG feita segundo as 

recomendações do Ministério da Saúde se mantiveram como fatores de proteção.  

No entanto, fatores relacionados às questões socioeconômicas não se mostraram 

associadas ao adoecimento entre os contatos incidentes.  Segundo Sales et al.  (2011), as 

baixas escolaridade e renda do caso índice, provavelmente, são um proxy para o status 

socioeconômico baixo, que pode estar associado ao diagnóstico tardio da hanseníase 

permitindo períodos mais longos de exposição ao bacilo entre seus contatos. Para os autores, 

este achado está relacionado à pouca disponibilidade aos serviços de saúde, causando 

dificuldades para os indivíduos terem acesso a prevenção e cuidados de saúde.  

O comparecimento tardio dos contatos não foi associado ao risco para o adoecimento 

entre os casos incidentes, o que nos leva a concluir que após o contato passar pelas 

intervenções de bloqueio de transmissão, a permanência da exposição a outra fonte 

transmissora ou a infecção subclínica são fatores que levam ao adoecimento.  

Nesse estudo, a estratégia da soma de IBs no cluster teve por objetivo avaliar o grau 

de infectividade ao qual o indivíduo pudesse estar exposto. Na ausência de um score que 

possa quantificar a intensidade e a frequência das relações entre os contatos e sua fonte de 

infecção, a soma do IB dos casos no cluster surge como uma opção mesmo que simplificada. 

O IB do CI e a soma de todos os IBs no cluster (IB do caso índice e de contatos 

coprevalentes) foram as principais variáveis relacionadas com a infecciosidade na análise de 

coprevalência e na de incidência, respectivamente. O efeito contextual, representado pela 

relação com o caso índice na coprevalência, foi associado ao adoecimento entre os contatos 
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expostos a alta carga bacilar (OR: 5,7 95%IC: 3,16- 10,36). Na análise de incidência, foi 

associado ao adoecimento a exposição a altas cargas bacilares do cluster 

(OR:6,695%IC:3,71-10,97). Esses achados corroboram estudos prévios que demonstraram 

que os pacientes multibacilares são os principais responsáveis pela transmissão de M. leprae 

em áreas endêmicas (Ranade & Joshi, 1995; Duppre et al., 2008).  

Vários estudos discutem que é provável que a PQT tenha pouco impacto na 

incidência da hanseníase, pois a transmissão ocorre antes do diagnóstico (Andrade, 2007; 

Fine, 1982; Lockwood & Suneetha, 2005). A experiência de mais de 30 anos com o exame 

de contatos no ASA revela que quando as ações de controle da hanseníase são feitas 

conforme a recomendação do Ministério da Saúde, e os contatos são examinados logo após 

o diagnóstico do caso índice, o número de contatos detectados com formas paucibacilares e 

sem deformidades físicas instaladas é maior quando comparados aos contatos examinados 

tardiamente. A maior parte dos casos de hanseníase entre os contatos é detectada no primeiro 

exame (4,9%), e apenas 2,3% são detectados durante o acompanhamento. Alguns autores 

relatam um declínio na densidade de incidência da hanseníase em contatos após o primeiro 

ano de diagnóstico dos CIs, (Matos et al., 1999; Vijayakumaran et al., 1998; Duppre et al., 

2012), que pode ser resultado  do tratamento do caso índice, vacinação com BCG e 

tratamento de contatos coprevalentes.    

A Organização Mundial de Saúde (OMS) reconhece a importância da detecção 

precoce e tratamento adequado como as chaves para quebrar a cadeia de transmissão e 

eliminar a hanseníase (WHO, 1998). Aliado a essa estratégia, além do exame clínico e da 

administração da vacina BCG, é necessário informar o contato sobre a doença, orientar sobre 

os sinais e sintomas e alertar para a importância do diagnóstico precoce.  Henry et al. (2016) 

identificaram o estigma e o medo da exclusão social, negligência com os sintomas e a falha 

diagnóstica como fatores que contribuem para o atraso no diagnóstico da hanseníase. 

Sugeriram assim um aumento na educação em saúde para o diagnóstico e controle da 

transmissão direcionado para pacientes, contatos e profissionais. Refletindo sobre os 

resultados encontrados em nossa análise, acreditamos que a hipótese que pode explicar  o 

comparecimento tardio de contatos para a 1ª avaliação clínica é a de que os indivíduos foram 

submetidos a intervenções importantes como o tratamento de casos índices, de casos 

coprevalentes e o recebimento da vacina BCG. 

O Ministério da Saúde recomenda avaliar anualmente, por cinco anos, todos os 
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contatos não doentes, familiares ou sociais (MS, 2017b). Nossa experiência demonstra que 

a operacionalização dessa medida gera um grande desafio para os centros de saúde devido 

ao número das reavaliações anuais e do ingresso de novos contatos. Isso exigirá investimento 

sistemático nas estratégias voltadas para a educação em saúde e consistência nas equipes de 

saúde, e os achados de nosso estudo mostram que o mais importante é o primeiro exame 

clínico e a educação para a saúde. 

O Ambulatório Souza Araújo, por ser um serviço de referência, atende uma clientela 

sujeita a determinadas especificidades como casos de difícil diagnóstico, ou de maior 

gravidade. Portanto, os dados dessa amostra podem abranger clusters de contatos com 

dinâmicas particulares que podem contribuir para a gravidade dos casos detectados. Esse 

perfil pode não corresponder a uma amostra representativa dos clusters de contatos dos 

municípios de residência dos casos e contatos do ASA, podendo criar viés de seleção. Por 

outro lado, os pacientes e contatos assistidos, em um centro de referência, são beneficiados 

pela padronização de técnicas e condutas assistenciais e pela confiabilidade no tratamento 

dos dados, o que contribui para o controle do viés de informação. 

  Os resultados desse estudo deixam claro a importância do imediato tratamento do 

caso índice, na medida em que os multibacilares com alta carga bacilar são a principal fonte 

infecciosa. E que a identificação precoce de outros casos no cluster, além do caso índice, é 

fundamental para o controle da transmissão, na medida em que a soma das cargas bacilares 

pode representa um poder de infectividade maior.  O comparecimento tardio para a primeira 

avaliação clínica foi um achado que pode contribuir para o surgimento de outros casos 

coprevalentes, esse resultado embasa o estímulo à educação em saúde de modo que o contato 

se sensibilize para a procura da assistência. 

 Estudos qualitativos com a população assistida no ASA, podem identificar pontos 

que necessitem de maior suporte para que os clusters de contatos compareçam mais 

prontamente para a 1ª avaliação clínica e para que se possa identificar novos casos com maior 

rapidez. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante do que foi exposto ao longo desse trabalho, observa-se que existe um grande 

desafio de sensibilizar os contatos para que compareçam ao serviço a fim de serem 

examinados. Ainda que esse exame seja realizado em uma unidade de referência para 

hanseníase, na qual há o comprometimento dos profissionais com o exame de contato e as 

ações de educação em saúde sejam realizadas sistematicamente durante as visitas de 

diagnóstico e de acompanhamento dos pacientes, não se consegue o comparecimento de 

todos para serem examinados. Provavelmente o não comparecimento ou o comparecimento 

tardio podem ser devidos ao fato de que os indivíduos se considerem sadios e/ou 

desconheçam os sinais e sintomas clínicos da doença podem também estar relacionados à 

presença de estigma social e preconceitos, que ainda persistem no cotidiano dos doentes e 

seus familiares.   

A experiência de participar de um estudo de intervenção, com toda a estrutura e 

profissionais necessários para a assistência, levou-me a refletir que a imensa dificuldade em 

avaliar os condicionantes de saúde e doença na hanseníase ocorrem tanto na assistência de 

rotina quanto em um ambiente controlado. A oferta do valor necessário para passagem e de 

um lanche no ambulatório não garantem o pronto comparecimento para a avaliação inicial e 

menos ainda nos retornos previstos para o ensaio clínico. Muitas famílias são numerosas e 

com várias crianças, o que dificulta a logística de deslocamento, ou ainda há a dificuldade 

de liberação no trabalho.  Além das questões práticas relativas à moradia distante, das 

precárias condições financeiras e de compromissos, a falta de percepção sobre a importância 

do processo impede muitos contatos de comparecerem. 

 A vivência específica no processo de recrutamento dos contatos me possibilitou 

reconhecer nas falas de algumas pessoas o quanto a hanseníase pode influenciar e definir 

toda a vida de uma pessoa e a dos que a cercam. O estigma e o preconceito isolam, 

incapacitam para uma vida que poderia ter sido explorada de forma plena, impedem a 

procura de ajuda, a continuidade do tratamento. Aliado a isso, as baixas condições 

sócioeconômicas limitam ainda mais as possibilidades de uma vida laboral produtiva e o 

estabelecimento de relações sociais saudáveis. O longo período de incubação da hanseníase, 

os percalços durante o tratamento, as dificuldades de acesso e a banalização da 

sintomatologia permitem que a hanseníase atravesse gerações de uma mesma família, em 
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pleno século XXI. 

À título de exemplo, para a percepção da magnitude que a hanseníase pode alcançar, 

uma das histórias que mais me impactou nesse processo foi a de uma jovem de 27 anos, caso 

multibacilar responsável pela vinda da família para avaliação, de origem bastante humilde, 

que reside em outro município do estado do Rio de Janeiro. No momento do esclarecimento 

sobre o estudo para a permissão dela para alguns de seus filhos e sobrinhos participarem do 

ensaio, ela não sabia assinar o próprio nome. Quando questionei sobre o porquê de ela apenas 

ter estudado por dois anos, ela relata que desde criança apresentava lesões no corpo que a 

impediam de usar saias e bermudas, que se sentia envergonhada em conviver com as outras 

crianças, e por isso deixou de estudar. O diagnóstico de hanseníase chegou bastante tarde, 

recebeu diversos diagnósticos equivocados, engravidou cedo, nunca trabalhou e agora estava 

ali com sua família numerosa (tios, primos, irmãos, mãe, filhos, etc), muito deles com lesões 

suspeitas.  

O trabalho nessa tese procurou abranger de forma ampla fatores individuais dos 

contatos e de seus casos índices, através de variáveis demográficas e clínico epidemiológicas 

que possam estar associadas ao risco para o adoecimento. Ficou claro que a demora para o 

contato ser examinado é um dos fatores que aumentam o risco para o diagnóstico tardio da 

hanseníase e a instalação de incapacidades físicas. 

O uso da estratégia da quimioprofilaxia como coadjuvante no controle tem sido 

explorado em muitos estudos, com o objetivo de mensurar sua efetividade junto à 

imunoprofilaxia. Delinear critérios de inclusão e exclusão, fluxo de seguimento, etapas de 

realizações de procedimento exigiu uma profunda análise da assistência ao contato e 

conciliação com os objetivos almejados. A qualidade que envolve um ensaio clínico, 

randomizado, duplo-cego inserido na dinâmica da hanseníase foi trabalhada com cuidado, a 

fim de garantir que os resultados gerados possam permitir comparações com outros estudos, 

e serem replicados para populações semelhantes com segurança. Houve a preocupação em 

incluir a absorção do indivíduo para o ensaio clínico na rotina assistencial prestada ao 

contato, sem prejuízo de nenhuma etapa que já é realizada na rotina da vigilância de contatos 

no ASA, o que exigiu da equipe adequação ao processo do ensaio clínico. 

E por fim, a análise exploratória dos resultados dos títulos de anticorpos PGL-I e 

LID-1 e concentrações séricas de IFN-gama, possibilitou uma análise descritiva dos contatos 

recrutados e dos dados ao longo do período que abrangeu a elaboração dessa tese. Essa 
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análise servirá de base para delinear os padrões dos marcadores de exposição e de infecção 

subclínica que podem se revelar na continuidade do ensaio, que seguirá a fim de avaliar a 

efetividade da quimioprofilaxia também. Outra questão importante seria explorar formas de 

análises e variáveis que estejam ligadas à exposição como o tempo de tratamento ou o 

número de doses de PQT recebidas pelo caso índice e a relação com a exposição do contato, 

visto que essas se relacionam diretamente com os marcadores imunológicos 

Considerando que o trabalho foi realizado em uma unidade de referência na capital 

de um estado desenvolvido, e mesmo assim somos surpreendidos com histórias tão sofridas 

decorrentes das peculiaridades da hanseníase, me pergunto quanto de morbidade e prejuízo 

social podemos encontrar em municípios do interior com menos recursos de saúde. A partir 

dessas reflexões, penso que a realização de um estudo qualitativo incluindo os pacientes e 

contatos atendidos no ASA para avaliar o efeito de uma intervenção educativa no 

conhecimento sobre a hanseníase, permitiria uma maior aproximação com a realidade de 

vida dessas pessoas e talvez pudesse identificar outros fatores responsáveis pelo atraso no 

comparecimento para a avaliação clínica que impede o diagnóstico precoce. 
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO 

ADULTO 

 

Título da Pesquisa: Quimioprofilaxia da hanseníase com rifampicina em contatos de 

pacientes com forma multibacilar: estudo randomizado, duplo-cego, controlado com 

placebo.  

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO VOLUNTÁRIO ADULTO   

 

1. NOME DO PARTICIPANTE: ___________________________________   

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:__________________SEXO F__ M__   

DATA DE NASCIMENTO (dd/mm/aa) ______________________  

  

Instituição de realização do estudo:  

 

Laboratório de Hanseníase (LAHAN) e Ambulatório de Hanseníase – IOC FIOCRUZ   

 

Instituição financiadora:   

 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Rio de Janeiro FAPERJ.   

  

Pesquisador(a) Responsável___________________________________________  

Data de preenchimento: (dd/mm/aaaa) _____________________   

  

 

 

___________________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador responsável 
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INFORMAÇÕES AO PARTICIPANTE ADULTO:   

 

Estamos convidando você para participar como voluntário de uma pesquisa 

desenvolvida por pesquisadores desta instituição que tem como objetivo avaliar se o 

antibiótico rifampicina protege contra a hanseníase as pessoas que tiveram contato com 

doentes e não tem sintomas da hanseníase.   

A hanseníase é causada por uma bactéria chamada Mycobacterium leprae, ela é 

transmitida pelo ar, através da respiração da pessoa que está contaminada. A transmissão em 

geral acontece para pessoas que mantem um contato frequente e próximo com o doente. Os 

sintomas podem se apresentar com poucas ou muitas manchas no corpo, em geral, com perda 

de sensibilidade térmica ou para a dor, são mais comuns no rosto, pernas, braços, costas e 

nádegas. Podem ser esbranquiçadas ou avermelhadas. Quando não tratada a doença pode 

evoluir com deformidades principalmente em mãos e pés.   

A hanseníase tem cura pelo tratamento com três tipos de antibióticos 

(poliquimioterapia, PQT), segundo orientações do Ministério da Saúde. Esse tratamento faz 

com que o doente pare de transmitir a doença. No entanto, somente o tratamento dos doentes 

não é capaz de reduzir a transmissão do M. leprae, uma vez que mesmo após o paciente ter 

iniciado o tratamento, outras pessoas da família podem adoecer.  Isto acontece porque os 

contatos próximos aos pacientes já podem estar infectados pelo bacilo causador da doença 

antes do início do tratamento do doente 

Embora alguns estudos já tenham utilizado a rifampicina em contatos sadios de 

pacientes de hanseníase como forma de proteger contra a doença, ainda não se sabe, de fato, 

qual o efeito dela no organismo. A finalidade deste estudo é avaliar se você está infectado e 

se o medicamento pode ajudar o seu organismo a se defender contra o bacilo. Esta pesquisa 

será feita apenas com contatos de pacientes com a forma contagiosa (formas multibacilares) 

da hanseníase porque eles têm um maior risco de estarem infectados e de adoecer.   

 

Descrição do estudo:  

 

Serão convidados para participar desta pesquisa, homens, mulheres e crianças de 

diversas idades, com casos de hanseníase diagnosticado na família e estes serão atendidos e 

acompanhados no Ambulatório Souza Araújo – Fiocruz. Não poderão participar mulheres 
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que estejam amamentando ou gestantes e pacientes que não possam fazer uso do 

medicamento rifampicina.   

Para testar se a medicação é realmente eficaz, todos os participantes do estudo serão 

separados em dois grupos através de um sorteio feito em computador para que todos tenham 

a mesma chance de serem incluídos em cada um dos grupos. Em um desses grupos os 

contatos receberão a medicação rifampicina, e no outro grupo receberão uma cápsula sem o 

remédio (chamada placebo), os dois serão tomados em uma única dose que será dada pelo 

farmacêutico do estudo. O placebo apresenta as mesmas características do medicamento que 

estamos estudando (cheiro, sabor, formato e cor), mas não contém o remédio e, portanto, 

não terá efeito. Essa é a forma aceita internacionalmente para diferenciar o efeito do remédio 

das outras manifestações próprias da infecção.   

Você e toda equipe do estudo, exceto o farmacêutico e um assistente, não sabem qual 

dos dois medicamentos recebeu, (rifampicina ou placebo). Os medicamentos estão dentro de 

um envelope que tem um papel escrito para qual grupo você irá pertencer (se você receberá 

a rifampicina ou o medicamento). Em caso de alguma reação alérgica mais grave em algum 

participante desse estudo, o pesquisador responsável irá entrar em contato com o 

farmacêutico que o informará para qual dos dois grupos esse participante foi selecionado.   

Os participantes desse estudo serão acompanhados neste ambulatório durante um ano 

e é muito importante que você compareça às consultas agendadas.   

A ação do medicamento no organismo será avaliada em três momentos: 1) antes que 

você tome o remédio, 2) no segundo mês antes de receber a vacina BCG, 3) Em um ano após 

a tomada do medicamento do estudo.   

Na primeira avaliação, você será examinado pelo médico e não tendo nenhum sinal 

ou sintoma da hanseníase, receberá a dose única de rifampicina ou de placebo. Para saber se 

você está infectado com o bacilo da hanseníase, você irá também coletar sangue e linfa 

(líquido claro coletado dos lóbulos das orelhas) antes de tomar a rifampicina. Mulheres, em 

idade fértil, farão também o exame de gravidez, teste rápido de urina, antes de receberem o 

medicamento e só receberão o medicamento caso o resultado dê negativo.   

O segundo retorno deverá ser no segundo mês e uma nova coleta de sangue será 

realizada e você receberá a vacina BCG conforme as recomendações do Ministério da Saúde. 

Esta vacina é para aumentar a capacidade do seu organismo a se defender contra o bacilo da 

hanseníase. A coleta de linfa só será realizada aos 2 meses caso o resultado do exame PCR 
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seja positivo (confirme a presença do bacilo no seu organismo) ou seja inconclusivo (deixe 

dúvidas quanto a presença do bacilo no organismo). Como a vacina BCG é contraindicada 

para mulheres grávidas, as mulheres em idade fértil realizarão novamente o teste para 

gravidez e só receberão a vacina caso o resultado dê negativo.   

O terceiro retorno deverá ser 12 meses após a data do seu primeiro exame para que 

sejam novamente examinados pelo médico e sejam coletados também sangue e linfa para 

verificar a reação do seu organismo ao remédio que tomou.   

Se for comprovado que a rifampicina é capaz de estimular o organismo para matar a 

bactéria da hanseníase e você tiver feito parte do grupo que tomou o placebo, você será 

chamado novamente e receberá a rifampicina.   

 

Riscos possíveis   

 

Os possíveis riscos da participação no estudo são as reações adversas da rifampicina, 

mas a chance é muito baixa de ocorrer por se tratar de uma dose única.   

Em tratamento mais prolongado com a rifampicina, os efeitos adversos mais comuns, 

conforme a bula do medicamento, podem ser: perda de apetite, náuseas, vômitos e diarreia. 

Mais raramente podem ocorrer colite (inflamação intestinal) vermelhidão facial, urticária e 

erupções, (inflamação no pâncreas), icterícia (amarelamento da pele e/ou olhos), 

insuficiência do fígado (problema no fígado), presença de pontos ou manchas avermelhadas 

na pele, sangramento do nariz ou gengiva, sangramento vaginal, anemia por destruição dos 

glóbulos vermelhos do sangue, sintomas de gripe (como: febre, fraqueza, dor de cabeça, 

tremores e dor muscular) e problemas graves nos rins, com perda do órgão e choque, 

distúrbios do sistema nervoso central (confusão mental, distúrbios de coordenação motora, 

alterações visuais transitórias), neurite periférica (inflamação dos nervos periféricos) e 

trombose venosa (formação de coágulos no interior das veias).   

Podem surgir ainda coloração avermelhada e marrom da urina, fezes, saliva, suor e 

lágrimas. Outras reações incluem calafrios, respiração ofegante, tontura, dores musculares, 

tremores e hematúria (urina com sangue).  

A coleta de linfa pode ocasionar dor local passageira nos lóbulos das orelhas.   

Com relação à coleta de sangue podem ocorrer desconfortos relacionados à retirada 

de sangue, como dor local e/ou hematoma (rouxidão) no local. A quantidade de sangue 
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retirada será de aproximadamente 16ml. Após a coleta de sangue, o local da punção da 

agulha poderá ficar dolorido e apresentar hematoma.  

A evolução da vacina BCG pode demorar em torno de 30 dias ou mais. Durante este 

período haverá inflamação no local da vacina, até que ocorra o processo de cicatrização. 

Raramente pode ocorrer nódulos linfáticos aumentados (íngua, principalmente nas axilas), 

lesões em outras regiões da pele ou em órgãos.   

 

 Benefícios   

 

O benefício da rifampicina em contatos sadios de pacientes de hanseníase, ainda é 

incerto. A finalidade deste estudo é avaliar, através dos exames de sangue, indicativos de 

infecção com o bacilo da hanseníase e descobrir se com dose única a rifampicina ajuda na 

prevenção de adoecimento entre contatos.   

 

Armazenamento de amostras biológicas para uso em pesquisas futuras  

 

As amostras coletadas de seu sangue e linfa, serão armazenadas no laboratório de 

referência – LAHAN para que sejam utilizadas em pesquisas futuras. Para a utilização dessas 

amostras em pesquisas futuras, você será contatado para autorizar o uso dessas amostras em 

outro estudo. Seu sangue não será vendido nem usado para a produção comercial de produtos 

derivados. Nenhum tipo de pesquisa será feito com as amostras armazenadas de seu sangue 

sem que haja revisão e autorização por um Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). A decisão 

de nos autorizar a armazenar o sangue para pesquisas futuras é voluntária. Se você decidir 

não armazenar nós destruiremos suas amostras ao final do estudo. A qualquer momento você 

poderá entrar em contato com os pesquisadores e pedir que seu sangue não seja usado para 

pesquisas; neste caso, todas as suas amostras identificáveis, que forem encontradas em nosso 

laboratório, serão destruídas.  

    

ESCLARECIMENTOS SOBRE AS GARANTIAS DOS PACIENTES QUE 

QUISEREM PARTICIPAR DO ESTUDO   
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1. Você pode pedir esclarecimento aos profissionais de saúde, em qualquer 

momento, se tiver alguma dúvida em relação à participação na pesquisa, ou sobre riscos, 

benefícios e resultados.  

2. Sua participação nesta pesquisa é totalmente voluntária. Se você não quiser mais 

participar pode retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto não vai trazer nenhum 

prejuízo ao seu atendimento no serviço. Os responsáveis pelo estudo poderão interromper a 

participação dos participantes se eles acharem que esta seja a melhor conduta para você. Este 

estudo também pode ser interrompido pelo CEP, nesse caso você será informado sobre essa 

decisão, mas continuará recebendo o acompanhamento no Ambulatório Souza Araújo.  

3. Todas as informações da pesquisa serão sigilosas. Ninguém divulgará o nome dos 

participantes e os resultados dos exames, a não ser para os pais ou responsáveis, no caso dos 

menores de idade. Se for solicitado por lei, somente o grupo de estudo, o Ministério da Saúde 

(Brasil) e os Comitês de Ética terão acesso às informações confidenciais que identificam o 

paciente pelo nome. Você não será identificado em qualquer relatório ou publicação que 

resulte deste estudo.  

4. Se você tiver qualquer dúvida ou apresentar algum problema com relação ao 

tratamento você deverá avisar imediatamente entrando em contato com qualquer um dos 

profissionais listados abaixo:   

 

Nome: Dr. José Augusto da Costa Nery ou Dra. Anna Maria Sales ou Dra. Nádia 

Cristina Duppre ou com a Enfa. Daiane Santos  

Telefone: (21) 2562-1588 (21) 994045808  

e-mail: daisds @yahoo.com.br   

 

5.  O termo deverá ser assinado em duas vias e ser rubricado em todas as páginas no 

momento da assinatura. O nome completo e assinatura estarão no final do termo e você 

receberá uma via desse termo de igual teor. Essa via deverá ficar guardada com você pois, 

nela contém as informações da pesquisa e os contatos dos pesquisadores Contato do Comitê 

de Ética em Pesquisa do IOC-FIOCRUZ:   

Avenida Brasil, 4036- sala 705 (prédio da expansão) Manguinhos, RJ- CEP 21.040- 

360- Tels: (21) 3882-9011 Fax: (21) 2561-4815. E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br  

Patrocinador e Instituições envolvidas:   

mailto:cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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O estudo será patrocinado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de 

Janeiro. As instituições envolvidas são: Laboratório de Hanseníase - Ambulatório Souza 

Araújo/IOC/Fiocruz e Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca.  

 

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO   

 

Eu, ___________________________________________________, antes de dar o 

consentimento assinando este documento, afirmo que fui suficientemente informado(a) de 

todo o estudo e dos tratamentos que serão utilizados, os inconvenientes, os perigos e os 

eventos adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com profissional de saúde 

envolvido no estudo que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relação 

ao estudo e voluntariamente aceito a participação. Eu autorizo os pesquisadores a utilizarem 

as anotações médicas a meu respeito para obterem a informação necessária para avaliar a 

eficácia e os efeitos adversos do tratamento que está sendo estudado. Autorizo ainda o 

armazenamento de amostras biológicas obtidas durante este estudo para a realização de 

pesquisas a serem realizadas após a finalização do presente estudo. Tenho conhecimento que 

a minha cooperação com as datas de retorno marcadas (consultas, exames) é essencial para 

o êxito do projeto.   

 

_________________________________________________ 

Assinatura do participante voluntário 

 

Localidade: _________________________________ Data: ___________ 

 

Caso o contato não seja alfabetizado, uma testemunha independente, se possível 

identificada pelo paciente deve estar presente durante todo o processo de obtenção do termo 

de consentimento. De qualquer forma, o voluntário participante deve fornecer sua digital no 

campo de assinatura acima  

 

 Nome da testemunha ________________________________________________   

 

________________________________________ 
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Assinatura da testemunha 

 

Localidade: ____________________________ Data: _____________   

 

Nome do profissional responsável pelo TCLE _______________________________   

 

________________________________________ 

Assinatura do profissional de saúde 
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PARA 

PAIS OU RESPONSÁVEIS DE MENORES DE 18 ANOS  

 

Título da Pesquisa: Quimioprofilaxia da hanseníase com rifampicina em contatos 

de pacientes com forma multibacilar: estudo randomizado, duplo-cego, controlado com 

placebo.  

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO VOLUNTÁRIO MENOR DE 18 ANOS  

 

1.NOME DO PARTICIPANTE: ___________________________________   

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:__________________ SEXO F__ M__   

DATA DE NASCIMENTO (dd/mm/aa) ______________________  

  

2.PAIS OU RESPONSÁVEL LEGAL:_________________________________ GRAU 

DE PARENTESCO __________________________________________  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:_________________________SEXO:M _ F_ DATA 

NASCIMENTO: (dd/mm/aaaa) ___________________  

 

Instituição de realização do estudo:  

 

Laboratório de Hanseníase (LAHAN) e Ambulatório de Hanseníase – IOC FIOCRUZ   

 

Instituição financiadora:   

 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Rio de Janeiro FAPERJ.   

  

Pesquisador(a) Responsável___________________________________________  Data de 

preenchimento: (dd/mm/aaaa) _____________________   

  

___________________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador responsável 
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INFORMAÇÕES AOS PAIS OU RESPONSÁVEIS DE CONTATOS MENORES DE 

18 ANOS  

 

Estamos convidando o seu(a) filho(a)/menor sob sua responsabilidade para participar 

como voluntário de uma pesquisa desenvolvida por pesquisadores desta instituição que tem 

como objetivo avaliar se o antibiótico rifampicina protege contra a hanseníase as pessoas 

que tiveram contato com doentes e não tem sintomas da hanseníase.   

A hanseníase é causada por uma bactéria chamada Mycobacterium leprae, ela é 

transmitida pelo ar, através da respiração da pessoa que está contaminada. A transmissão em 

geral acontece para pessoas que mantem um contato frequente e próximo com o doente. Os 

sintomas podem se apresentar como poucas ou muitas manchas no corpo, em geral, com 

perda de sensibilidade térmica ou para a dor, são mais comuns no rosto, pernas, braços, 

costas e nádegas. Podem ser esbranquiçadas ou avermelhadas. Quando não tratada a doença 

pode evoluir com deformidades principalmente em mãos e pés.   

A hanseníase tem cura pelo tratamento com três tipos de antibióticos 

(poliquimioterapia, PQT), segundo orientações do Ministério da Saúde. Esse tratamento faz 

com que o doente pare de transmitir a doença. No entanto, somente o tratamento dos doentes 

não é capaz de reduzir a transmissão do M. leprae, uma vez que mesmo após o paciente ter 

iniciado o tratamento, outras pessoas da família podem adoecer. Isto acontece porque os 

contatos próximos aos pacientes já podem estar infectados pelo bacilo causador da doença 

antes do início do tratamento do doente.   

Embora alguns estudos já tenham utilizado a rifampicina em contatos sadios de 

pacientes de hanseníase como forma de proteger contra a doença, ainda não se sabe, de fato, 

qual o efeito dela no organismo. A finalidade deste estudo é avaliar se você está infectado e 

se o medicamento pode ajudar o seu organismo a se defender contra o bacilo. Esta pesquisa 

será feita apenas com contatos de pacientes com a forma contagiosa (formas multibacilares) 

da hanseníase porque eles têm um maior risco de estarem infectados e de adoecer.   

 

Descrição do estudo:  

 

Serão convidados para participar desta pesquisa, homens, mulheres e crianças de 

diversas idades, com casos de hanseníase diagnosticado na família e estes serão atendidos e 
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acompanhados no Ambulatório Souza Araújo – Fiocruz. Não poderão participar mulheres 

que estejam amamentando ou gestantes e pacientes que não possam fazer uso do 

medicamento rifampicina.   

Para testar se a medicação é realmente eficaz, todos os participantes do estudo serão 

separados em dois grupos através de um sorteio feito em computador para que todos tenham 

a mesma chance de serem incluídos em cada um dos grupos. Em um desses grupos os 

contatos receberão a medicação rifampicina, e no outro grupo receberão uma cápsula sem o 

remédio (chamada placebo), os dois serão tomados em uma única dose que será dada pelo 

farmacêutico do estudo. O placebo apresenta as mesmas características do medicamento que 

estamos estudando (cheiro, sabor, formato e cor), mas não contém o remédio e, portanto, 

não terá efeito. Essa é a forma aceita internacionalmente para diferenciar o efeito do remédio 

das outras manifestações próprias da infecção.   

Você, seu filho e toda equipe do estudo, exceto o farmacêutico e um assistente, não 

sabem qual dos dois medicamentos recebeu, (rifampicina ou placebo). Os medicamentos 

estão dentro de um envelope que tem um papel escrito para qual grupo seu/sua filho(a) irá 

pertencer (se receberá a rifampicina ou o medicamento). Em caso de alguma reação alérgica 

mais grave em algum participante desse estudo, o pesquisador responsável irá entrar em 

contato com o farmacêutico que o informará para qual dos dois grupos esse participante foi 

selecionado.   

Os participantes desse estudo serão acompanhados neste ambulatório durante um ano 

e é muito importante que seu filho (a) sob a sua responsabilidade compareça às consultas 

agendadas.   

A ação do medicamento no organismo será avaliada em três momentos: 1) antes que 

seu(a) filho(a)/ menor sob sua responsabilidade tome o remédio, 2) no segundo mês antes de 

receber a vacina BCG, 3) Em um ano após a tomada do medicamento do estudo.   

Na primeira avaliação, seu (a) filho (a) será examinado pelo médico e não tendo 

nenhum sinal ou sintoma da hanseníase, receberá a dose única de rifampicina ou de placebo. 

Será coletado sangue e linfa, líquido claro coletado no lobo da orelha, (se ele (a) tiver entre 

12 e 17 anos) ou será coletado apenas algumas gotas de sangue de um dos dedos dele (a) (se 

ele (a) tiver menos de 12 anos). Meninas, em idade fértil, farão também o exame de gravidez, 

teste rápido de urina, antes de receberem o medicamento e só receberão o medicamento caso 

o resultado dê negativo.   
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O segundo retorno deverá ser no segundo mês e uma nova coleta de sangue será 

realizada, nos contatos entre 12 a 17 anos, antes da administração da vacina BCG conforme 

as recomendações do Ministério da Saúde. Esta vacina é para aumentar a capacidade do seu 

organismo a se defender contra o bacilo da hanseníase. A coleta de linfa só será realizada 

aos 2 meses (para contatos entre 12 e 17 anos) caso o PCR, coletado no início tenha sido 

positivo ou inconclusivo. Como a vacina BCG é contraindicada para mulheres grávidas, as 

meninas em idade fértil realizarão novamente o teste para gravidez e só receberão a vacina 

caso o resultado dê negativo.   

O terceiro retorno deverá ser 12 meses após a data do primeiro exame do seu (sua) 

filho (a) para que sejam novamente examinados pelo médico e sejam coletados também 

sangue e linfa (para aqueles com idade entre 12 e 17 anos) para verificar a reação do 

organismo ao remédio que tomou.   

Se for comprovado que a rifampicina é capaz de estimular o organismo para matar a 

bactéria da hanseníase e seu (sua) filho (a) tiver feito parte do grupo que tomou o placebo, 

será chamado novamente e receberá a rifampicina.   

 

Riscos possíveis   

 

Os possíveis riscos da participação no estudo são as reações adversas da rifampicina, 

mas a chance é muito baixa de ocorrer por se tratar de uma dose única.   

Em tratamento mais prolongado com a rifampicina, os efeitos adversos mais comuns, 

conforme a bula do medicamento, podem ser: perda de apetite, náuseas, vômitos e diarreia.  

Mais raramente podem ocorrer colite (inflamação intestinal) vermelhidão facial, 

urticária e erupções, (inflamação no pâncreas), icterícia (amarelamento da pele e/ou olhos), 

insuficiência do fígado (problema no fígado), presença de pontos ou manchas avermelhadas 

na pele, sangramento do nariz ou gengiva, sangramento vaginal, anemia por destruição dos 

glóbulos vermelhos do sangue, sintomas de gripe (como: febre, fraqueza, dor de cabeça, 

tremores e dor muscular) e problemas graves nos rins, com perda do órgão e choque, 

distúrbios do sistema nervoso central (confusão mental, distúrbios de coordenação motora, 

alterações visuais transitórias), neurite periférica (inflamação dos nervos periféricos) e 

trombose venosa (formação de coágulos no interior das veias).   
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Podem surgir ainda coloração avermelhada e marrom da urina, fezes, saliva, suor e 

lágrimas. Outras reações incluem calafrios, respiração ofegante, tontura, dores musculares, 

tremores e hematúria (urina com sangue).  

A coleta de linfa pode ocasionar dor local passageira nos lóbulos das orelhas.   

Com relação à coleta de sangue podem ocorrer desconfortos relacionados à retirada 

de sangue, como dor local e/ou hematoma (rouxidão) no local. A quantidade de sangue 

retirada será de aproximadamente 16ml. Após a coleta de sangue, o local da punção da 

agulha poderá ficar dolorido e apresentar hematoma.  

A evolução da vacina BCG pode demorar em torno de 30 dias ou mais. Durante este 

período haverá inflamação no local da vacina, até que ocorra o processo de cicatrização. 

Raramente pode ocorrer nódulos linfáticos aumentados (íngua, principalmente nas axilas), 

lesões em outras regiões da pele ou em órgãos.   

  

Benefícios   

 

O benefício da rifampicina em contatos sadios de pacientes de hanseníase, ainda é 

incerto. A finalidade deste estudo é avaliar, através dos exames de sangue, indicativos de 

infecção com o bacilo da hanseníase e descobrir se com dose única a rifampicina ajuda na 

prevenção de adoecimento entre contatos.   

 

Armazenamento de amostras biológicas para uso em pesquisas futuras  

 

As amostras de sangue que serão coletadas serão armazenadas no laboratório de 

referência – LAHAN para que sejam utilizadas em pesquisas futuras. Para a utilização dessas 

amostras em pesquisas futuras, você será contatado para autorizar o uso dessas amostras em 

outro estudo. Seu sangue não será vendido nem usado para a produção comercial de produtos 

derivados. Nenhum tipo de pesquisa será feito com as amostras armazenadas de seu sangue 

sem que haja revisão e autorização por um Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). A decisão 

de nos autorizar a armazenar o sangue para pesquisas futuras é voluntária. Se você decidir 

não armazenar nós destruiremos suas amostras ao final do estudo. A qualquer momento você 

poderá entrar em contato com os pesquisadores e pedir que o sangue do seu (sua) filho (a) 
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não seja usado para pesquisas; neste caso, todas as suas amostras identificáveis, que forem 

encontradas em nosso laboratório, serão destruídas.  

ESCLARECIMENTOS SOBRE AS GARANTIAS DOS PACIENTES QUE 

QUISEREM PARTICIPAR DO ESTUDO   

 

1. Você pode pedir esclarecimento aos profissionais de saúde, em qualquer 

momento, se tiver alguma dúvida em relação à participação do seu filho (a) menor sob sua 

responsabilidade na pesquisa, ou sobre riscos, benefícios e resultados.  

2. A participação do seu filho(a) nesta pesquisa é totalmente voluntária. Se você 

não quiser que ele(a) participe mais da pesquisa pode retirar seu consentimento a qualquer 

momento. Isto não vai trazer nenhum prejuízo ao atendimento rotineiro do seu filho(a), a 

que tem direito. Os responsáveis pelo estudo poderão interromper a participação dos 

participantes neste estudo se eles acharem que esta seja a melhor conduta para você. Este 

estudo também pode ser interrompido pelo CEP, nesse caso você será informado sobre essa 

decisão e seu filho(a) continuará recebendo o acompanhamento no Ambulatório Souza 

Araújo.  

3. Todas as informações da pesquisa serão sigilosas. Ninguém divulgará o nome 

dos participantes e os resultados dos exames, a não ser para os pais ou responsáveis, no caso 

dos menores de idade. Se for solicitado por lei, somente o grupo de estudo, o Ministério da 

Saúde (Brasil) e os Comitês de Ética terão acesso às informações confidenciais que 

identificam o paciente pelo nome. Seu filho(a) não será identificado em qualquer relatório 

ou publicação que resulte deste estudo.  

4. Se você tiver qualquer dúvida ou apresentar algum problema com o seu 

filho(a) relacionado ao estudo e você deverá avisar imediatamente entrando em contato com 

qualquer um dos profissionais listados abaixo:   

 



155 

 

 

 

 

 

 

Nome: Dr. José Augusto da Costa Nery ou Dra. Anna Maria Sales ou Dra. Nádia 

Cristina Duppre ou com a Enfa. Daiane Santos  

Telefone: (21) 2562-1588 (21) 994045808  

e-mail: daisds @yahoo.com.br   

 

5.  O termo deverá ser assinado em duas vias e ser rubricado em todas as páginas 

no momento da assinatura. O nome completo e assinatura estarão no final do termo e o seu 

(sua) filho (a) receberá uma via desse termo de igual teor. Essa via deverá ficar guardada 

com você pois, nela contém as informações da pesquisa e os contatos dos pesquisadores   

Contato do Comitê de Ética em Pesquisa do IOC-FIOCRUZ:   

 

Avenida Brasil, 4036- sala 705 (prédio da expansão) Manguinhos, RJ- CEP 21.040- 

360- Tels: (21) 3882-9011 Fax: (21) 2561-4815. E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br 

 

Patrocinador e Instituições envolvidas:   

 

O estudo será patrocinado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de 

Janeiro. As instituições envolvidas são: Laboratório de Hanseníase - Ambulatório Souza 

Araújo/IOC/Fiocruz e Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca.  

  

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO   

  

Eu, _____________________________________________________, antes de dar 

o consentimento assinando este documento, afirmo que fui suficientemente informado(a) de 

todo o estudo e dos tratamentos que serão utilizados, os inconvenientes, os perigos e os 

eventos adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com profissional de saúde 

envolvido no estudo que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relação 

ao estudo e voluntariamente autorizo o meu filho (a) menor, sob minha responsabilidade. 

___________________ ____________________________a participar da pesquisa. Eu 

autorizo os pesquisadores a utilizarem as anotações médicas do meu filho(a) menor, sob 

minha responsabilidade para obterem a informação necessária para avaliar a eficácia e os 

efeitos adversos do tratamento que está sendo estudado. Autorizo ainda o armazenamento 

mailto:cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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de amostras biológicas obtidas durante este estudo para a realização de pesquisas a serem 

realizadas após a finalização do presente estudado. Tenho conhecimento que a minha 

cooperação em acompanhar o participante com os compromissos marcados (consultas, 

exames) é essencial para o êxito do projeto.   

 

 

 

_________________________________________________ 

Assinatura do pai/mãe ou do responsável legal pelo menor 

 

Localidade: ________________________ Data: ___________ 

 

Caso os pais ou responsável legal não seja alfabetizado uma testemunha 

independente, se possível identificada pelo pai, mãe ou responsável e deve estar presente 

durante todo o processo de obtenção do termo de consentimento. De qualquer forma, o pai, 

mãe ou responsável deve fornecer sua digital no campo de assinatura acima   

Nome da testemunha _________________________________________________   

 

 

________________________________________ 

Assinatura da testemunha 

 

Localidade: _____________________ Data: _____________   

 

Nome do profissional responsável pelo TCLE _____________________________  

 

________________________________________   

 

 

______________________________________ 

Assinatura do profissional de saúde 
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APÊNDICE C - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(DESTINADO AOS CONTATOS DE 12 a 17 ANOS DE IDADE) 

 

Título da Pesquisa: Quimioprofilaxia da hanseníase com rifampicina em contatos 

de pacientes com forma multibacilar: estudo randomizado, duplo-cego, controlado com 

placebo.   

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO VOLUNTÁRIO DE 12 A 17 ANOS  

 

1.NOME DO PARTICIPANTE: ___________________________  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:__________________SEXO F__ M__   

DATA DE NASCIMENTO (dd/mm/aa) ______________________  

  

2-PAIS OU RESPONSÁVEL LEGAL:_________________________________ GRAU 

DE PARENTESCO __________________________________________ DOCUMENTO 

DE IDENTIDADE:_________________________SEXO:M _ F_ DATA NASCIMENTO: 

(dd/mm/aaaa) ___________________  

  

Instituição de realização do estudo:  

 

Laboratório de Hanseníase (LAHAN) e Ambulatório de Hanseníase – IOC 

FIOCRUZ   

 

Instituição financiadora:   

 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Rio de Janeiro FAPERJ.   

Pesquisador(a) Responsável___________________________________________  Data de 

preenchimento: (dd/mm/aaaa) _____________________   

 

___________________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador responsável 
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INFORMAÇÕES AOS PARTICIPANTES DE 12 A 17 ANOS DE IDADE  

 

Estamos convidando você para participar como voluntário de uma pesquisa 

desenvolvida por pesquisadores desta instituição que tem como objetivo avaliar se um 

remédio chamado rifampicina protege as pessoas, que tiveram contato com doentes de 

hanseníase, de ficarem doentes.   

Explicamos sobre esta pesquisa para seus pais ou responsáveis e eles sabem que 

estamos pedindo seu acordo. Você pode perguntar qualquer coisa aos seus pais, amigos ou 

qualquer um com quem você se sentir à vontade de conversar. Pode haver algumas palavras 

que não entenda ou coisas que você quer que seja explicado melhor, porque você ficou mais 

interessado ou preocupado. Quando tiver qualquer dúvida interrompa a leitura e peça 

explicação.   

A doença hanseníase é causada por uma bactéria chamada Mycobacterium leprae, 

ela é transmitida pelo ar, através da respiração da pessoa que está contaminada. A 

transmissão em geral acontece para pessoas que mantem um contato frequente e próximo 

com o doente. Os sintomas podem se apresentar como poucas ou muitas manchas no corpo, 

em geral, com perda de sensibilidade térmica ou para a dor, são mais comuns no rosto, 

pernas, braços, costas e nádegas. Podem ser esbranquiçadas ou avermelhadas. Quando não 

tratada a doença pode evoluir deformidades principalmente em mãos e pés.   

A hanseníase tem cura pelo tratamento com três tipos de remédios que chamamos de 

poliquimioterapia, O tratamento faz com que o doente pare de transmitir a doença, mas a 

transmissão pode já ter acontecido antes do doente começar a tratar. No entanto, somente o 

tratamento dos doentes não é capaz de reduzir a transmissão do M. leprae, uma vez que 

mesmo após o paciente ter iniciado o tratamento, outras pessoas da família podem adoecer. 

Isto acontece porque os contatos próximos aos pacientes já podem estar infectados pelo 

bacilo causador da doença antes do início do tratamento do doente.   

O objetivo deste estudo é avaliar se você está infectado com a bactéria da hanseníase 

e se o medicamento pode ajudar a defesa do seu organismo contra esta bactéria. A pesquisa 

será feita apenas com contatos de pacientes que apresentam muitas bactérias da hanseníase 

no corpo (chamamos de pacientes multibacilares) porque esses contatos têm maior chance 

de estarem infectados com essas bactérias. A infecção pode ser revelada por exames, antes 

de aparecerem sinais e sintomas.   
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Descrição do estudo:  

 

Serão convidados para participar desta pesquisa, homens, mulheres e crianças de 

diversas idades, com casos de hanseníase diagnosticado na família e estes serão atendidos e 

acompanhados no Ambulatório Souza Araújo – Fiocruz. Não poderão participar mulheres 

que estejam amamentando ou gestantes e pacientes que não possam fazer uso do 

medicamento rifampicina.   

Para testar se a medicação faz efeito para evitar a transmissão da hanseníase, todos 

os participantes do estudo serão separados em dois grupos através de um sorteio feito em 

computador para que todos tenham a mesma chance de serem incluídos em cada um dos 

grupos. Em um desses grupos os contatos receberão a medicação rifampicina, e no outro 

grupo receberão uma cápsula sem o remédio (chamada placebo), os dois serão tomados em 

uma única dose que será dada pelo farmacêutico do estudo. O placebo apresenta as mesmas 

características do medicamento que estamos estudando (cheiro, sabor, formato e cor), mas 

não contém o remédio e, portanto, não terá efeito. Essa é a forma aceita internacionalmente 

para diferenciar o efeito do remédio das outras manifestações próprias da infecção.   

Você, seus pais/responsáveis legais e toda equipe do estudo, exceto o farmacêutico e 

um assistente, não sabem qual dos dois medicamentos recebeu, (rifampicina ou placebo). Os 

medicamentos estão dentro de um envelope que tem um papel escrito para qual grupo você 

irá pertencer (se receberá a rifampicina ou o medicamento). Em caso de alguma reação 

alérgica mais grave em algum participante desse estudo, o pesquisador responsável irá entrar 

em contato com o farmacêutico que o informará para qual dos dois grupos esse participante 

foi selecionado.   

Os participantes desse estudo serão acompanhados neste ambulatório durante um ano 

e é muito importante que você compareça às consultas agendadas.   

A ação do medicamento no organismo será avaliada em três momentos: 1) antes que 

você tome o remédio, 2) no segundo mês antes de receber a vacina BCG, 3) Em um ano após 

a tomada do medicamento do estudo.   

Na primeira avaliação, você será examinado pelo médico e não tendo nenhum sinal 

ou sintoma da hanseníase, receberá a dose única de rifampicina ou de placebo. Será coletado 

sangue e linfa, líquido claro coletado no lobo da orelha. Meninas, em idade fértil, farão 
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também o exame de gravidez, teste rápido de urina, antes de receberem o medicamento e só 

receberão o medicamento caso o resultado dê negativo.   

O segundo retorno deverá ser no segundo mês e uma nova coleta de sangue será 

realizada antes da administração da vacina BCG conforme as recomendações do Ministério 

da Saúde. Esta vacina é para aumentar a capacidade do seu organismo a se defender contra 

o bacilo da hanseníase. A coleta de linfa só será realizada aos 2 meses caso o PCR, coletado 

no início tenha sido positivo ou inconclusivo. Como a vacina BCG é contraindicada para 

mulheres grávidas, as meninas em idade fértil realizarão novamente o teste para gravidez e 

só receberão a vacina caso o resultado dê negativo.   

O terceiro retorno deverá ser 12 meses após a data do seu primeiro exame para que 

sejam novamente examinados pelo médico e sejam coletados também sangue e linfa para 

verificar a reação do organismo ao remédio que tomou.  A análise da linfa irá investigar, 

através de uma técnica chamada PCR (reação de polimerase em cadeira) a presença do M 

leprae no seu organismo, ou seja, informará se você tem a infecção mesmo sem ter sinais e 

sintomas.  

Se for comprovado que a rifampicina é capaz de estimular o organismo para matar a 

bactéria da hanseníase e você tiver feito parte do grupo que tomou o placebo, será chamado 

novamente e receberá a rifampicina.   

 

Riscos possíveis   

 

Os possíveis riscos da participação no estudo são as reações adversas da rifampicina, 

mas a chance é muito baixa de ocorrer por se tratar de uma dose única.   

Em tratamento mais prolongado com a rifampicina, os efeitos adversos mais comuns, 

conforme a bula do medicamento, podem ser: perda de apetite, náuseas, vômitos e diarreia. 

Mais raramente podem ocorrer colite (inflamação intestinal) vermelhidão facial, urticária e 

erupções, (inflamação no pâncreas), icterícia (amarelamento da pele e/ou olhos), 

insuficiência do fígado (problema no fígado), presença de pontos ou manchas avermelhadas 

na pele, sangramento do nariz ou gengiva, sangramento vaginal, anemia por destruição dos 

glóbulos vermelhos do sangue, sintomas de gripe (como: febre, fraqueza, dor de cabeça, 

tremores e dor muscular) e problemas graves nos rins, com perda do órgão e choque, 

distúrbios do sistema nervoso central (confusão mental, distúrbios de coordenação motora, 
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alterações visuais transitórias), neurite periférica (inflamação dos nervos periféricos) e 

trombose venosa (formação de coágulos no interior das veias).   

Podem surgir ainda coloração avermelhada e marrom da urina, fezes, saliva, suor e 

lágrimas. Outras reações incluem calafrios, respiração ofegante, tontura, dores musculares, 

tremores e hematúria (urina com sangue).  

A coleta de linfa pode ocasionar dor local passageira nos lóbulos das orelhas.   

Com relação à coleta de sangue podem ocorrer desconfortos relacionados à retirada 

de sangue, como dor local e/ou hematoma (rouxidão) no local. A quantidade de sangue 

retirada será de aproximadamente 16ml. Após a coleta de sangue, o local da punção da 

agulha poderá ficar dolorido e apresentar hematoma.  

A evolução da vacina BCG pode demorar em torno de 30 dias ou mais. Durante este 

período haverá inflamação no local da vacina, até que ocorra o processo de cicatrização. 

Raramente pode ocorrer nódulos linfáticos aumentados (íngua, principalmente nas axilas), 

lesões em outras regiões da pele ou em órgãos.   

 

 Benefícios   

 

O benefício da rifampicina em contatos sadios de pacientes de hanseníase, ainda é 

incerto. A finalidade deste estudo é avaliar, através dos exames de sangue, indicativos de 

infecção com o bacilo da hanseníase e descobrir se com dose única a rifampicina ajuda na 

prevenção de adoecimento entre contatos.   

 

Armazenamento de amostras biológicas para uso em pesquisas futuras  

 

As amostras de sangue que serão coletadas serão armazenadas no laboratório de 

referência – LAHAN para que sejam utilizadas em pesquisas futuras. Para a utilização dessas 

amostras em pesquisas futuras, você será contatado para autorizar o uso dessas amostras em 

outro estudo. Seu sangue não será vendido nem usado para a produção comercial de produtos 

derivados. Nenhum tipo de pesquisa será feito com as amostras armazenadas de seu sangue 

sem que haja revisão e autorização por um Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). A decisão 

de nos autorizar a armazenar o sangue para pesquisas futuras é voluntária. Se você decidir 

não armazenar nós destruiremos suas amostras ao final do estudo. A qualquer momento você 
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poderá entrar em contato com os pesquisadores e pedir que o seu sangue não seja usado para 

pesquisas; neste caso, todas as suas amostras identificáveis, que forem encontradas em nosso 

laboratório, serão destruídas.  

  

ESCLARECIMENTOS SOBRE AS GARANTIAS DOS PACIENTES QUE 

QUISEREM PARTICIPAR DO ESTUDO   

 

1. Você pode pedir esclarecimento aos profissionais de saúde, em qualquer 

momento, se tiver alguma dúvida em relação à sua participação na pesquisa, ou sobre riscos, 

benefícios e resultados.  

2. Sua participação nesta pesquisa é totalmente voluntária. Se você não quiser 

participar mais da pesquisa pode retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto não vai 

trazer nenhum prejuízo ao atendimento rotineiro a que tem direito. Os responsáveis pelo 

estudo poderão interromper a participação dos participantes neste estudo se eles acharem 

que esta seja a melhor conduta para você. Este estudo também pode ser interrompido pelo 

CEP, nesse caso você será informado sobre essa decisão continuará recebendo o 

acompanhamento no Ambulatório Souza Araújo.  

3. Todas as informações da pesquisa serão sigilosas. Ninguém divulgará o nome 

dos participantes e os resultados dos exames, a não ser para os pais ou responsáveis, no caso 

dos menores de idade. Se for solicitado por lei, somente o grupo de estudo, o Ministério da 

Saúde (Brasil) e os Comitês de Ética terão acesso às informações confidenciais que 

identificam o paciente pelo nome. Você não será identificado em qualquer relatório ou 

publicação que resulte deste estudo.  

4. Se você tiver qualquer dúvida ou apresentar algum problema relacionado ao 

estudo e você deverá avisar imediatamente entrando em contato com qualquer um dos 

profissionais listados abaixo:   

 

Nome: Dr. José Augusto da Costa Nery ou Dra Anna Maria Sales ou Dra. Nádia 

Cristina Duppre ou com a Enfa. Daiane Santos  

Telefone: (21) 2562-1588 (21) 994045808  

e-mail: daisds @yahoo.com.br   
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5. O termo deverá ser assinado em duas vias e ser rubricado em todas as páginas 

no momento da assinatura. O nome completo e assinatura estarão no final do termo e você 

receberá uma via desse termo de igual teor. Essa via deverá ficar guardada com você pois, 

nela contém as informações da pesquisa e os contatos dos pesquisadores.   

 

Contato do Comitê de Ética em Pesquisa do IOC-FIOCRUZ:   

 

Avenida Brasil, 4036- sala 705 (prédio da expansão) Manguinhos, RJ- CEP 21.040- 

360- Tels: (21) 3882-9011 Fax: (21) 2561-4815. E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br 

 

Patrocinador e Instituições envolvidas:   

 

O estudo será patrocinado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de 

Janeiro. As instituições envolvidas são: Laboratório de Hanseníase - Ambulatório Souza 

Araújo/IOC/Fiocruz e Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca.  

  

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO   

  

Eu, _____________________________________________________, antes de 

dar o consentimento assinando este documento, afirmo que fui suficientemente 

informado(a) de todo o estudo e dos tratamentos que serão utilizados, os inconvenientes, 

os perigos e os eventos adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com 

profissional de saúde envolvido no estudo que respondeu todas as minhas perguntas 

satisfatoriamente em relação ao estudo e voluntariamente autorizo o meu filho (a) menor, 

sob minha responsabilidade. ___________________ 

____________________________a participar da pesquisa. Eu autorizo os pesquisadores 

a utilizarem as anotações médicas para obterem a informação necessária para avaliar a 

eficácia e os efeitos adversos do tratamento que está sendo estudado. Autorizo ainda o 

armazenamento de amostras biológicas obtidas durante este estudo para a realização de 

pesquisas a serem realizadas após a finalização do presente estudado. Tenho 

conhecimento que a minha cooperação em acompanhar o participante com os 

compromissos marcados (consultas, exames) é essencial para o êxito do projeto.   

mailto:cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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_________________________________________________ 

Assinatura do participante voluntário 

 

Localidade: ________________________ Data: ___________   

 

Caso o contato não seja alfabetizado, uma testemunha independente, se possível 

identificada pelo paciente, e que não seja o pai/mãe ou representante legal, deve estar 

presente durante todo o processo de obtenção do termo de assentimento. De qualquer 

forma, o voluntário participante deve fornecer sua digital no campo de assinatura acima.   

 

Nome da testemunha. _________________________________________________   

 

________________________________________ 

Assinatura da testemunha 

 

 

Localidade: _____________________ Data: _____________   

Nome do profissional responsável pelo TALE _____________________________ 

________________________________________   

 

 

______________________________________ 

Assinatura do profissional de saúde 
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APÊNDICE D - FICHA DE RECRUTAMENTO PARA O ENSAIO CLÍNICO 

 

Estudo sobre rifampicina profilática em contatos de hanseníase  
 Ficha de Recrutamento 

 

Nº de triagem:                                      Data:____/____/_________ 

 

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

1.1 - O TCLE/TALE foi obtido antes de começar qualquer procedimento do estudo?  não  sim 

1.2 - O contato ou seu responsável legal leu, entendeu, tirou todas dúvidas sobre o protocolo 

e informações descritas no TCLE/TALE? 

 não  sim 

1.3 - O contato ou seu responsável legal rubricou todas as páginas do TCLE/TALE, assinou 

a última página corretamente e datou?  

 não  sim 

1.4 - O membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE, assinou, datou e 

rubricou o TCLE/TALE? 

 não  sim 

1.5 - O contato levou consigo um original do TCLE/TALE devidamente assinado, datado e 

rubricado pelo membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE? 

 não  sim 

1.6 - Acontecimento relevante na obtenção do termo, descrição: 

 

 

  

Assinatura do responsável pelo TCLE:________________________   

 

2. CRITÉRIO DE INCLUSÃO  

2.1. O caso índice apresenta hanseníase multibacilar?  sim  não  

2.2. O contato concorda em ser submetido ao tratamento quimioprofilático?   sim  não  

2.3. O contato tem idade ≥ a 6 meses e < 70 anos?  sim  não  

2.4. O contato concordou em fazer o teste rápido anti-PCL1?  sim  não  

2.5. Caso o contato seja ≥ a 12 anos, este concordou com a coleta de sangue?  sim 
 não  NA 

2.6. O contato concorda em fazer os retornos previstos no cronograma do estudo?  sim  não  

2.7. Caso o contato seja do sexo feminino em idade fértil, esta concordou em fazer o 

teste de gravidez? 

 sim  não  NA 

2.8. O contato ou um responsável legal assinou o TCLE?  sim  não  

*a negativa para as perguntas 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.6, 2.7 e 2.8 o contato não poderá ser incluído no estudo. 
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3. CRITÉRIO DE EXCLUSÃO 

3.1. O contato apresenta confirmação clínica ou laboratorial de hanseníase no exame 

inicial? 

 sim  não  

3.2. O contato foi vacinado para BCG – ID nos últimos 12 meses?  sim  não  

3.3. O contato apresenta co-morbidades como HIV e outras patologias que cursem com 

imunossupressão, contatos com história prévia ou atual de tuberculose em todas as suas 

formas?  

 sim  não  

3.4. Caso o contato seja do sexo feminino esta está grávida?  sim  não  NA 

*a positividade para qualquer pergunta acima o contato não poderá ser incluído no estudo. 

 

4. O contato está apto e foi randomizado para o estudo? (   ) sim    (   ) não 

a) Se sim, qual o número de randomização:  

b) Se não, qual foi o motivo?                                        

(   ) O contato não cumpriu os critérios de inclusão e exclusão 

(   ) O contato não quis participar do estudo 

(   ) O responsável legal do contato não autorizou a sua entrada no estudo 

(   ) O contato não estava acompanhado do seu representante legal 

(     ) Outros motivos:________________________________________________________ 

 
 INFORMAÇÕES SOBRE O CONTATO 

 

5. INFORMAÇÕES GERAIS: 

 

5.1. Sexo: (  ) Feminino (  ) Masculino 

5.2. Idade: ___ anos  e ____meses 

5.3. Cor autodeclarada:  

(   ) branca (   ) parda (   ) amarela (   ) preta 

        5.4. Escolaridade do contato (anos estudado):  _____anos  

        5.5. Renda familiar do contato: _____________reais 

        5.6. Ocupação: _____________________________________________________ 

        5.7. Situação conjugal: _______________________________________________ 

        5.8. Relação de convivência com o caso índice:  

a) Tipo de convivência:  

 (    ) Intradomiciliar (    ) Extra-domiciliar 

b) Especificar o tipo de convivência: 

 (    ) mesmo terreno   (    ) mesma casa   (    ) mesmo quarto    (    ) outro domicílio 

c) Relação de parentesco/vínculo:  

(    ) consanguínio  (    ) não-consaguínio   
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d) Se consanguíneo, especificar tipo de parentesco: 

(    ) irmão    (    ) irmã    (    ) pai    (    ) mãe    (    ) filho(a)    (    ) avô(a)    (    ) neto(a)    

(    ) primo 1º grau   (    ) tio 1º grau    (    ) sobrinho 1º 

      e) Se não consanguínio, especificar tipo de vínculo   

5.9. Tempo de convivência com o caso índice:_______ anos e _______meses 

 

6. AVALIAÇÃO CLÍNICA DO CONTATO 

 

     6.1. Peso: _______,____Kg 

     6.2. Antecedentes patológicos relevantes (doenças crônicas ou agudas com internações hospitalares; 

sequelas; doenças crônicas em tratamento atual):    

 

Diagnóstico médico Ano de 

ocorrência* 

Ativo 

atualmente? 

Sim/Não 

Tratamento/Intervenção? ** 

    

    

    

    

* se não lembra o ano de ocorrência colocar DC 

** se não teve nenhum tratamento/intervenção colocar NA 

 

6.3. O contato tem alguma alergia? (    ) Sim   (    ) Não 

Se sim, qual: __________________________________________________________ 

 

6.4 Avaliação dermatológica 

a) O contato apresenta alguma alteração dermatológica? 

(   ) sim   (   ) não 

Se sim, essa alteração seria:  

(   ) compatível com hanseníase 

(   ) não compatível com hanseníase 

Diagnóstico provável______________________________________ 

(   ) sob investigação ou indefinido 

 

b) Cicatriz de BCG-ID: (   ) sim   (   ) não   (   ) indefinido 

Se sim, quantas? (   ) 1   (   ) 2 

Quando tomou a vacina BCG-ID mais recente? _____anos  (    ) DC   

 

6.5 Avaliação neurológica: (    ) NR 
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O contato apresenta alguma alteração neurológica? 

(   ) sim   (   ) não 

Se sim, essa alteração seria:  

(   ) compatível com hanseníase 

(   ) não compatível com hanseníase 

Diagnóstico provável______________________________________ 

(   ) sob investigação ou indefinido 

 

7. INFORMAÇÕES SOBRE O CASO ÍNDICE 

 

7.1. Número de Identificação do caso índice:   
7.2. Sexo: (  ) Feminino (  ) Masculino 

7.3. Forma clínica do caso índice:  

 

 

 

7.4. IB do caso índice: ___, ___ ___ 

 

7.5. Data do início da poliquimioterapia: ____/____/_________ 

 

7.6. Dose da poliquimioterapia do caso índice no momento da inclusão do contato no estudo:  

(   ) 0   (   ) 1   (   ) 2   (   ) 3   (   ) 4   (   ) 5   (   ) 6   (   ) 7 (   ) 8   (   ) 9   (   ) 10   (   ) 11   (   )  12 

 

7.7. Grau de incapacidade física do caso índice:  

 

7.8. Escolaridade do caso índice (anos estudado):  

(   ) < 1   (   ) 1- 3   (   ) 4 -7   (   ) 8 - 11   (   ) ≥ 12 

 

7.9. Renda familiar do caso índice: 

(   ) menor que 1   (   ) 1 a 2   (   ) 3 a 5   (   ) acima de 5 

 

 

Versão 13/11/2015   Rubrica do responsável pelo preenchimento:  __________________ 
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APÊNDICE E - FICHA DE INCLUSÃO NO ENSAIO CLÍNICO 

Estudo sobre rifampicina profilática em contatos de hanseníase   

 Ficha de Inclusão  

Nº de Randomização:     Data: ____/____/_________  

 

  
1 .TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)  

1.1 - O TCLE/TALE foi obtido antes de começar qualquer procedimento do estudo?  
 não   sim  

1.2 - O contato ou seu responsável legal leu, entendeu, tirou todas dúvidas sobre o protocolo e 

informações descritas no TCLE/TALE?  

 não   sim  

1.3 - O contato ou seu responsável legal rubricou todas as páginas do TCLE/TALE, assinou a 

última página corretamente e datou?   

 não   sim  

1.4 - O membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE, assinou, datou e 

rubricou o TCLE/TALE?  

 não   sim  

1.5 - O contato levou consigo um original do TCLE/TALE devidamente assinado, datado e 

rubricado pelo membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE?  

 não   sim  

1.6 - Acontecimento relevante na obtenção do termo, descrição:  
  

  

    

Assinatura do responsável pelo TCLE:________________________  
    

  

1.PARÂMETROS LABORATORIAIS:   

1.1. O participante realizou o teste rápido anti- PGL-I  
 sim   não  

  

Se sim, qual foi o resultado? (   ) positivo   (   ) negativo   (   ) indeterminado Se 

indeterminado realizar um novo teste.  

Resultado do segundo teste:(   ) positivo   (   ) negativo   (   ) indeterminado  

1.2. Foi coletado sangue para LID?  
 sim   não   NA  

1.3. Foi coletado sangue para anti- PGL-I?  
 sim   não   NA  

1.4. Foi coletado linfa para PCR?  
 sim   não   NA  

  

2. ADMINISTRAÇÃO DA MEDICAÇÃO DO ESTUDO:  

  

O participante recebeu a medicação do estudo? (   ) sim   (   ) não  
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Se sim, recebeu: (   ) cápsula  

    (   ) suspensão  

    (   ) cápsula e suspensão  

  

3. EVENTOS ADVERSOS:  

O participante apresentou algum evento adverso após a tomada da medicação do estudo?   

(   ) sim   (   ) não   (   ) NA  

*se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos  

  

Comentários adicionais: _________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________  
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APÊNDICE F - FICHA PARA REGISTRO FOTOGRÁFICO DO RESULTADO DO 

TESTE RÁPIDO DE GRADIVEZ 

 

NOME: 

_______________________________________________________________________ 

 

REGISTRO: _______________________           DATA: _______/________/___________ 

 

 

 

 

ASSINATURA: __________________________________________________________ 

 

 

NOME: 

_______________________________________________________________________ 

 

REGISTRO: _______________________            DATA: _______/________/___________ 

 

 

 

ASSINATURA: __________________________________________________________ 

TESTE DE GRAVIDEZ 

TESTE DE GRAVIDEZ 



172 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICE G - FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA DE 2 MESES PARA O 

ENSAIO CLÍNICO 

 

Estudo sobre rifampicina profilática em contatos de hanseníase 

 Ficha de Retorno de 2 meses 

 
 

Nº de Randomização:        Data: ____/____/_________ 

 

 

PARÂMETROS LABORATORIAIS: 

Resultados dos Exames Realizados na Consulta Inicial (Inclusão) 

Resultado de sorologia para anti – LID? (    ) Não realizado 

Data do resultado: ____/____/_______    (   ) positivo   (   ) negativo     Valor: __, __ ___      

Resultado de Elisa para anti–PGL I?   (     ) Não realizado 

    Data do resultado: ____/____/_______     (   ) positivo   (   ) negativo     Valor: __, __ ___      

Resultado de Teste molecular PCR?   (     ) Não realizado 

    Data do resultado: ____/____/_______     (   ) positivo   (   ) negativo     Valor: __, __ ___     

 

 

Exames Realizados na Consulta Atual (Retorno 2 meses 

 

 

1.2. Coleta de sorologia para anti – LID? 

Obrigatório 

 sim  não 

Motivo: 

1.3. Coleta de sangue para anti- PGL-I? 

Obrigatório 

 sim  não 

Motivo: 

1.4. Coleta de linfa para PCR caso o participante que 

apresentou PCR inicial positivo ou inconclusivo; 

 sim  não 

Motivo: 

1.5. Contato do sexo feminino em idade fértil?  sim  não 

Teste gravidez:  

                  Resultado (    ) positivo    (    ) negativo 

Obrigatório 

 Realizado  Não realizado 

Motivo: 

 

1.6. Vacina para BCG – ID         

Obrigatório           

 Realizado  Não realizado 

Motivo: 
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EVENTOS ADVERSOS: 

 

1. O participante apresentou algum evento adverso desde a última visita ao Centro?  

 (   ) sim   (   ) não   *se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos 

2. Houve quebra de cegamento? (   ) sim   (   ) não 

Se sim, descreva concisamente: _____________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________________

_ 

Comentários adicionais: ____________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________________

__ 

 

 

 

 

         Rubrica do responsável pelo preenchimento:  ______________________ 
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APÊNDICE H - FICHA PARA O REGISTRO DE EVENTO ADVERSO NO 

ENSAIO CLÍNICO
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APÊNDICE I - FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA DE 12 MESES PARA O 

ENSAIO CLÍNICO 

Estudo sobre rifampicina profilática em contatos de hanseníase 

 Ficha de Retorno de 12 meses 
 

 

Nº de Randomização:        Data: ____/____/_________ 

 

 

INFORMAÇÕES SOBRE O CASO ÍNDICE: 

1. O caso índice já concluiu a poliquimioterapia? (   ) sim   (   ) não 

2. Se não, em que dose está:  

3. (   ) 0   (   ) 1   (   ) 2   (   ) 3   (   ) 4   (   ) 5   (   ) 6   (   ) 7 (   ) 8   (   ) 9   (   ) 10   (   ) 11   (   ) 12 

 

 

INFORMAÇÕES SOBRE O CONTATO: 

PARÂMETROS LABORATORIAIS: 

Resultados dos Exames Realizados na Consulta de Retorno 2 meses 

Resultado de sorologia para anti – LID? (     ) Não realizado 

Data do resultado: ____/____/_______     (   ) positivo   (   ) negativo     Valor: __, __ ___      

Resultado de Elisa para anti–PGL1?   (     ) Não realizado 

    Data do resultado: ____/____/_______     (   ) positivo   (   ) negativo     Valor: __, __ ___      

Resultado de Teste molecular PCR?   (     ) Não realizado 

    Data do resultado: ____/____/_______     (   ) positivo   (   ) negativo     Valor: __, __ ___     

 

Exames Realizados na Consulta Atual (Retorno 12 meses) 

1.1. Teste Rápido PGL-1 (lateral-flow)? 

Obrigatório 

 sim  não 

Motivo: 

1.2. Coleta de sorologia para anti – LID? 

Obrigatório 

 sim  não 

Motivo: 

1.3. Coleta de sangue para  Elisa para anti–PGL1? 

Obrigatório 

 sim  não 

Motivo: 

1.4. Coleta de linfa Teste molecular PCR ?  sim  não 

Motivo: 

Tratamento regular Tratamento irregular 
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4. AVALIAÇÃO CLÍNICA DO CONTATO: 

a) Avaliação dermatológica: 

O contato apresenta alguma alteração dermatológica? (   ) sim   (   ) não 

Se sim, essa alteração seria:  

(   ) compatível com hanseníase 

(   ) não compatível com hanseníase 

Diagnóstico provável______________________________________ 

(   ) duvidoso ou indefinido 

b) Avaliação neurológica:  

O contato apresenta alguma alteração neurológica? (   ) sim   (   ) não 

Se sim, essa alteração seria:  

(   ) compatível com hanseníase 

(   ) não compatível com hanseníase 

Diagnóstico provável______________________________________ 

(   ) duvidoso ou indefinido 

c) No caso de avaliação clínica sugestiva de hanseníase:  

a) Confirmou hanseníase? (   ) sim   (   ) não 

b) Se sim, forma clínica: ________________   GI: ______________ 

 

Rubrica do responsável pelo preenchimento:  __________________  

 

EVENTOS ADVERSOS: 

3. O participante apresentou algum evento adverso desde a última visita ao Centro?  

 (   ) sim   (   ) não   *se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos 

4. Houve quebra de cegamento? (   ) sim   (   ) não 

Se sim, descreva concisamente: ___________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________ 

Comentários adicionais: _________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________ 

 

 

 

 

 

Obrigatório     
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APÊNDICE J - FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA EXTRA PARA O ENSAIO 

CLÍNICO 

Estudo sobre Rifampicina profilática em contatos de hanseníase 

 Ficha de Visita Extra  
 

 

Nº de Randomização:        Data: ____/____/_________ 

 

Marques as opções para a visita extra: 

 (  ) Por solicitação do participante do estudo 

 (  ) Evento adverso  

 (  ) Lesão dermatológica ou neurológica  

 (  ) Visita reagendada ou fora da janela 

 (  ) Outro, especifique: ___________________________________________________________ 

 ______________________________________________________________________________ 

 

A razão da visita extra implica na exclusão do participante do estudo? 

(  ) Sim  (  ) Não  

 

PARÂMETROS LABORATORIAIS: 

  

O participante realizou o teste rápido anti- PGL-I  sim  não  NA 

 

 Se sim, qual foi o resultado? (   ) positivo   (   ) negativo   (   ) indeterminado 

Foi coletado sangue para LID?  sim  não  NA 

 

Foi realizado sorologia para anti – LID? (   ) sim   (   ) não   (   ) NA 

Se sim:  

Data do resultado: ____/____/__________ 

(  ) positivo   (   ) negativo 

Valor:__________ 

Foi coletado sangue para anti-PGL-I?  sim  não  NA 

 

Foi realizado exame de anti-PGL-I? (   ) sim   (   ) não   (   ) NA 

  Se sim:  

  Data do resultado: ____/____/__________ 

  (   ) positivo   (   ) negativo 
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  Valor: _, _ _ _ 

 

 

Foi coletado linfa para PCR?  sim  não  NA 

 

Foi realizado PCR? (   ) sim   (   ) não   (   ) NA 

  Se sim:  

  Data do resultado: ____/____/__________ 

  (   ) positivo   (   ) negativo 

 

AVALIAÇÃO CLÍNICA DO CONTATO: 

 

 Avaliação dermatológica: (    ) Sim   (    ) Não 

O contato apresenta alguma alteração dermatológica? 

(   ) sim   (   ) não 

Se sim, essa alteração seria:  

 (   ) compatível com hanseníase 

(   ) não compatível com hanseníase 

Diagnóstico provável______________________________________ 

(   ) sob análise ou indefinido 

 

 Avaliação neurológica: (    ) Sim   (    ) Não 

O contato apresenta alguma alteração neurológica? 

(   ) sim   (   ) não 

Se sim, essa alteração seria: 

 (   ) compatível com hanseníase 

(   ) não compatível com hanseníase 

Diagnóstico provável______________________________________ 

(   ) sob análise ou indefinido 

  

 No caso de avaliação clínica sugestiva de hanseníase:  

c) Confirmou hanseníase? (   ) sim   (   ) não 

d) Se sim, forma clínica: 

 

 

 

e) Grau de incapacidade física:  

 

 HI  BT  TT  BB EN

L 

 

DESCRITIV

O 

 BL  LL  RR 
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EVENTOS ADVERSOS: 

 O participante apresentou algum evento adverso desde a última visita ao Centro?  

 (   ) sim   (   ) não  

 *se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos 

 

 Houve quebra de cegamento? (   ) sim   (   ) não 

Se sim, justifique: _______________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________ 

 

 O participante concorda em continuar no estudo: (   ) sim   (   ) não  

 

 

 

Comentários adicionais: _________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________ 
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APÊNDICE K - MATERIAL SUPLEMENTAR DO ARTIGO FORMATADO: 

“ANÁLISE EXPLORATÓRIA SOBRE OS MARCADORES IMUNOLÓGICOS DE 

CONTATOS DE PACIENTES COM HANSENÍASE MULTIBACILAR INSERIDOS EM 

ENSAIO CLÍNICO DE QUIMIOPROFILAXIA COM DOSE ÚNICA DE 

RIFAMPICINA ALIADA A VACINA BCG.” 

 

Figura 1: Histogramas das titulações de anti PGL-I no baseline, pós intervenção e pós BCG, e as mesmas titulações 

em escala log.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Histogramas das titulações de anti LID-1 no baseline, pós intervenção e pós BCG, e as mesmas titulações 

em escala log.  
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Figura 3: Histogramas das concentrações de IFN-gama no baseline, pós intervenção e pós BCG, e as mesmas 

concentrações em escala log.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Histogramas das variações das concentrações de IFN-gama entre o baseline e o pós intervenção, e entre 

o baseline e o pós BCG, e as mesmas concentrações em escala log.  
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Figura 5: Histogramas das variações das titulações de anti-PGL-I entre o baseline e o pós intervenção, e entre o 

baseline e o pós BCG, e as mesmas titulações em escala log.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Histogramas das variações das titulações de anti-LID-1 entre o baseline e o pós intervenção, e o baseline 

e o pós BCG, e as mesmas titulações em escala log.  
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Figura 7: Distribuição cumulativa reversa das titulações anti-PGL-I entre os grupos de intervenção 

(placebo/rifampicina) no baseline, pós intervenção e pós BCG, e em escala log. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Distribuição cumulativa reversa das titulações anti-LID-1 entre os grupos de intervenção 

(placebo/rifampicina) no baseline, pós intervenção e pós BCG, e em escala log. 
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Figura 9: Distribuição cumulativa reversa das concentrações séricas de IFN-gama entre os grupos de intervenção 

(placebo/rifampicina) no baseline, pós intervenção e pós BCG, e em escala log. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Distribuição cumulativa reversa das variações das titulações de anti PGL-I entre os grupos de 

intervenção (placebo/rifampicina) entre o baseline e o pós intervenção, e entre o baseline e o pós BCG, e em escala 

log. 
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Figura 11: Distribuição cumulativa reversa das variações das titulações de anti LID-1 entre os grupos de 

intervenção (placebo/rifampicina) entre o baseline e o pós intervenção, e entre o baseline e o pós BCG, e em escala 

log. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Distribuição cumulativa reversa das variações das concentrações séricas de IFN-gama entre os grupos 

de intervenção (placebo/rifampicina) entre o baseline e o pós intervenção, e entre o baseline e o pós BCG, e em 

escala log. 
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Figura 13: Teste Shapiro Wilk para as titulações de anti-PGL-I e anti-LID-1 e para as concentrações séricas de 

IFN-gama no baseline, pós intervenção (placebo/rifampicina) e pós BCG. 

 

Tabela 1- Teste Shapiro-Wilk  para anti-PGL-I, anti-LID-1, 

IFN-gaem escala normal e logarítmica 

    

Baseline N Probabilidade 

Anti-PGL-I 168 0,00000 

Anti-LID-I 168 0,00000 

IFN-γ 166 0,00000 

Pós intervenção   
Anti-PGL-I 106 0,00000 

Anti-LID-I 106 0,00000 

IFN-γ 104 0,00000 

Pós intervenção+BCG   
Anti-PGL-I 38 0,00000 

Anti-LID-I 38 0,00043 

IFN-γ 38 0,00000 

 

Escala Logarítmica 

Baseline N Probabilidade 

Anti-PGL-I 161 0,00060 

Anti-LID-I 168 0,00000 

IFN-γ 166 0,00000 

Pós intervenção   
Anti-PGL-I 99 0,00280 

Anti-LID-I 105 0,00172 

IFN-γ 104 0,00000 

Pós intervenção+BCG   
Anti-PGL-I 38 0,08886 

Anti-LID-I 0 0,00043 

IFN-γ 38 0,00002 

Variações entre baseline e 

intervenção    

Anti-PGL-I 107 0.00000 

Anti-LID-I 106 0.00294 

IFN-γ 104 0.00000 

Variações entre baseline e pós 

intervenção+BCG   

Anti-PGL-I 38 0.00015 
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Anti-LID-I 39 0.00000 

IFN-γ 38 0.35479 

 

 

 

 

 Variações entre a 2ª e 1ª  N Probabilidade  

 Anti-PGL-I 107 0.00000  

 Anti-LID-I 106 0.00294  

 IFN-γ 104 0.00000  

 Variações entre a 3ª e 1ª    

 Anti-PGL-I 38 0.00015  

 Anti-LID-I 39 0.00000  

 IFN-γ 38 0.35479  
 

 

 
Figura 14: Distribuição dos grupos de intervenção (placebo= intervenção 0, rifampicina= intervenção 1) no tempo 

de seguimento do ensaio clínico. 
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Tabela-2 Distribuição dos contatos recrutados segundo variáveis sociodemográficas, 

clínicas e laboratoriais, na 2ª avaliação (pós intervenção) – Análise por Protocolo 

 

N=106 
    

  

Variáveis Placebo/N=30 Rifampicina/N=76   

Sexo N % N % OR IC 

Feminino 17 33,3 49 41,2 1  
Masculino 13 25,5 27 22,7 0,72 (0,28-1,88) 

Perdas 21 41,2 0 36,1   

Idade       

>15 anos 28 54,9 69 58,0 1  
<=15 anos 2 3,9 7 5,9 1,42 (0,25-14,79) 

Perdas 21 41,2 0 36,1   

Cor da pele  
 

    
Branca 14 27,5 37 31,1 1  
Parda 5 9,8 14 11,8 1,06 (0,29-4,47) 

Preta 7 13,7 22 18,5 1,19 (0,38-4,036) 

Perdas 25 48,5 3 38,7   

Escolaridade       

>10 anos de estudo 24 47,1 60 50,4 1  
4-10 anos de estudo 6 11,8 14 11,8 0,93 (0,29-3,32) 

Analfabeto e até 4 anos 

de estudo 
0 0,0 0 0,0 -  - 

Perdas 21 41,2 2 37,8   

Consanguinidade 

com CI 
    

  

Não consanguíneo 9 17,7 25 21,0 1  
Consanguíneo 20 39,2 48 40,3 0,87 (0,30-2,35) 

Perdas 22 43,1 3 38,7   

Tipo de convivência 

com o CI 
    

  

Extradomiciliar 11 21,6 26 21,9 1  
Intradomiciliar 18 35,3 46 38,7 1,08 (0,40-2,86) 

Perdas 24 43,1 4 39,5   

Cicatriz Vacina BGC       

Nenhuma  6 11,8 24 20,2 1  
Uma cicatriz 16 31,4 39 32,8 0,61 (0,17-1,94) 

Duas cicatrizes 8 15,7 13 10,9 0,41 (0,09-1.70) 

Perdas 21 41,2 0 36,1   

Vacina BCG       

Não 8 15,7 11 9,2 1  
Sim 22 43,1 65 54,6 2,15 (0,65-6,73) 
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Perdas 21 41,2 0 36,1   

Anti-PGL-1 (ML-

Flow)   
 

  
 

  
Negativo 28 54,9 65 54,6                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  -  
Positivo) 0 - 4 3,4 -  - 

Perdas 23 45,1 7 42,0   

Índice Baciloscópico 

do CI 
    

  

>0,0 e < 3,0 8 15,7 28 23,5 1  
>3,0 21 41,2 46 38,7 0,63 (0,21-1,73) 

Perdas 22 43,1 2 37,8   

 Pós intervenção       

Anti-PGL-1       

< 0,25 (negativo) 28 54,9 67 56,3 1  
>0,25 (positivo) 2 3,9 9 7,6 1,88 (0,35-18,88) 

Perdas 21 41,2 0 36,1   

PCR       

Negativo 3 5,9 7 5,9 -  
Positivo 0 - 1 0,8 -  - 

Perdas 48 94,1 68 93,3   

Anti-LID-1       

< 0,30 (negativo) 28 54,9 63 52,9 1  
>0,30 (positivo) 2 3,9 13 10,9 2,89 (0,59-27,84) 

Perdas 21 41,2 0 36,1   

IFN-gama       

Perdas       

< 50 (negativo) 26 51,0 69 58,0 1  
> 50 (positivo) 2 3,9 7 5,9 1,38 (0,24-14,41) 

Perdas 28 45,1 0 36,2   

 

 

 

 

 

Tabela-3 Distribuição dos contatos recrutados segundo variáveis sociodemográficas, 

clinicas e laboratoriais, na 3ª avaliação (pós intervenção+BCG) – Análise por Protocolo 

 

N=38     
  

Variáveis Placebo/N=12 Rifampicina/N=26   

Sexo N % N % OR IC 

Feminino 7 23,3 18 23,9 1  
Masculino 5 16,7 8 10,5 0,62 (0,12-3,34) 

Perdas 18 60,0 50 65,8   

Idade     
  

>15 anos 11  36,7 24 31,6 1  
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<=15 anos 1 3,3 2 2,6 0,92 (0,04-58,93) 

Perdas 18 60,0 50 65,8   

Cor da pele     
  

Branca 5 16,7 9 11,8 1  
Parda 3 10,0 9 11,8 1,66 (0,23-13,85) 

Preta 2 6,7 5 6,6 1,39 (0,14-19,47) 

Perdas 20 66,7 53 69,7   

Escolaridade     
  

>10 anos de estudo 9 30,0 19 25,0 1  
4-10 anos de estudo 3 10,0 7 9,2 1,11 (0,19-8,16) 

Analfabeto e até 4 anos 

de estudo 
0 0 0  

-  - 

Perdas 18 60,0 50,0 65,8   

Consanguinidade com 

CI 
    

  

Não consanguíneo 3 10,0 13 17,1 1  
Consanguíneo 8 26,7 13 17,1 0,38 (0,54-2,09) 

Perdas 19 63,3 50 65,8   

Tipo de convivência 

com o CI 
    

  

Extradomiciliar 5 16,7 7 9,2 1  
Intradomiciliar 6 20,0 19 25,0 2,26 (0,40-12,3) 

Perdas 19 63,3 50 65,8   

Cicatriz Vacina BGC     
  

Nenhuma  2 6,7 11 14,5 1  
Uma cicatriz 7 23,3 13 17,1 0,34 (0,30-2,37) 

Duas cicatrizes 3 10,0 2 2,6 0,12 (0,01-2,04) 

Perdas 18 60,0 50 65,8   

Vacina BCG     
  

Não 3 10,0 1 1,3 1  
Sim 9 30,0 25 32,9 8,33 0,55-454.37) 

Perdas 18 60,0 50 65,8   

Anti-PGL-1 (ML-Flow)         

Negativo 11 36,7 22 29,0 -  - 
Positivo) 0 0 3 4,0 -  - 

Perdas 19 63,3 51 67,1   

Índice Baciloscópico do 

CI 
    

  

>0,0 e < 3,0 6 20,0 15 19,7 1  
>3,0 6 20,0 10 13,2 0,66 (0,13-3,34) 

Perdas 18 60,0 51 67,1   

Pós intervenção+BCG     
  

Anti-PGL-1     
  

< 0,25 (negativo) 11 36,7 25 32,9 1  

>0,25 (positivo) 1 3,3 1 1,3 0,44 (0,05-37,65) 
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Perdas 18 60,0 26 65,8   

PCR       

Negativo 11 36,7 19 25,0 1  

Positivo 1 3,3 1 1,3 0,58 (0,01-49,53) 

Perdas 18 60,0 20 73,7   

Anti-LID-1       

< 0,30 (negativo) 9 30,0 23 30,3 1  

>0,30 (positivo) 3 10,0 3 4,0 0,39 (0,45-3,57) 

Perdas 18 60,0 50 66,0   

IFN-gama       

< 50 (negativo) 10 33,3 24 31,6 1  

> 50 (positivo) 2 6,7 2 2,6 0,42 (0,27-6,66) 

Perdas 18 60,0 50 65,8   
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA FIOCRUZ – CAAE 41678415.8.0000.5248 EMITIDO 19/06/2015 
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA FIOCRUZ - CAAE 53520016.4.0000.5248) EMITIDO EM 17/01/017
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