)] p Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacido Oswaldo Cruz ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SERGIO AROUCA

ENSP

Daiane Santos dos Santos

Efeito da quimioprofilaxia com rifampicina nos marcadores de exposicio em contatos de
pacientes com hanseniase e analise do impacto da avaliacio clinica tardia para o

controle da transmissao

Rio de Janeiro

2018



Daiane Santos dos Santos

Efeito da quimioprofilaxia com rifampicina nos marcadores de exposicio em contatos de
pacientes com hanseniase e analise do impacto da avalia¢ao clinica tardia para o

controle da transmissao

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Epidemiologia em Satde
Publica, da Escola Nacional de Saude Publica
Sergio Arouca, na Fundag¢do Oswaldo Cruz,
como requisito parcial para obtencdo do titulo
de Doutor Ciéncias.

Orientador: Prof. Dr. Luiz Antonio Bastos
Camacho
Coorientadora: Dra. Nadia Cristina Duppre

Rio de Janeiro

2018



Catalogacgao na fonte

Fundacdo Oswaldo Cruz

Instituto de Comunicagéo e Informagéo Cientifica e Tecnolégica em Saude
Biblioteca de Saude Publica

S237a Santos, Daiane Santos dos.

Efeito da quimioprofilaxia com rifampicina nos marcadores de
exposicao em contatos de pacientes com hanseniase e analise do
impacto da avaliagao clinica tardia para o controle da transmissao
/ Daiane Santos dos Santos. -- 2018.

205 f. :il. color. ; graf. ; tab.

Orientador: Luiz Anténio Bastos Camacho.

Coorientadora: Nadia Cristina Duppre.

Tese (doutorado) — Fundagéo Oswaldo Cruz, Escola Nacional
de Saude Publica Sergio Arouca, Rio de Janeiro, 2018.

1. Hanseniase - diagndstico. 2. Hanseniase - epidemiologia.
3. Hanseniase - prevengéo & controle. 4. Hanseniase -
transmiss&o. 5. Quimioprofilaxia. 6. Rifampina. 7. Mycobacterium
leprae. 8. Profilaxia Pés-Exposicao. I. Titulo.

CDD - 23.ed. — 616.998




Daiane Santos dos Santos

Efeito da quimioprofilaxia com rifampicina nos marcadores de exposi¢cao em contatos de
pacientes com hanseniase e analise do impacto da avaliac¢io clinica tardia para o

controle da transmissao

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Epidemiologia em Saude
Publica, da Escola Nacional de Saude Publica
Sergio Arouca, na Fundagcdo Oswaldo Cruz,
como requisito parcial para obtencdo do titulo
de Doutor em Ciéncias.

Aprovada em: 29/11/2018

Banca Examinadora

Dra. Eliane Ignotti
Universidade Estadual do Mato Grosso e Universidade Federal do Mato Grosso

Dr. Guilherme Loureiro Werneck
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Dr. Mauricio Lisboa Nobre
Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Norte

Dra.Maria Leide Wand Del Rey de Oliveira
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Dr.Luiz Antonio Bastos Camacho
Fundagdo Oswaldo Cruz — Escola Nacional de Satude Publica Sergio Arouca

Rio de Janeiro

2018



As mulheres da minha vida. A minha avd, que mesmo em outro plano, estd sempre ligada ao
meu cora¢do; minha mae e minhas amigas; e algumas outras que me inspiram: escritoras,

pintoras, cantoras, artistas, atletas, ativistas, profissionais, maes, mulheres...



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Dr. Luiz Antonio Bastos Camacho, por todos os ensinamentos,
orientagdo, disponibilidade e, em especial, pela gentileza e serenidade.

A Dra. Nédia Cristina Duppre, coorientadora, pela orientagdo, ensinamentos sobre a
hanseniase e os contatos; pela parceria na realizagdo do ensaio clinico e acolhimento no seu
local de trabalho.

A Dra. Mariana Hacker, por todos os ensinamentos de epidemiologia ¢ de estatistica,
pela disponibilidade em esclarecer minhas duvidas nos horarios mais improprios, pelo carinho
e pela amizade que ja perdura desde o mestrado. Mariana, admiro sua competéncia e ética e
agradeco, pois vocé foi um grato presente da Fiocruz.

A Dra. Euzenir Sarno, pelo incentivo, por ser um exemplo de pesquisadora e de
vitalidade. Parabéns por toda sua trajetoria!

A todo pessoal do ASA que sempre foi muito disponivel para a solu¢cdo dos problemas
e me acolheu em seu local de trabalho.

A Dra. Anna Maria Sales, pelos ensinamentos, pela parceria no ensaio clinico e pelas
discussoes sobre epidemiologia.

Ao Dr. Antonio Ponce de Leon, do IMS da UERJ, pelo 6timo curso sobre modelos
mistos e todo o suporte para o artigo sobre a analise de multinivel.

A todos os professores da ENSP que de alguma forma contribuiram para me lapidar e
me impulsionar.

A todos os trabalhadores do LAHAN que fazem a engrenagem geral funcionar.

A Tatiana Pereira da Silva, pelo processamento das amostras para o anti-PGL-I, anti-
LID-1 e IFN-gama.

A Dra. Roberta Olmo, pelos ensinamentos em imunologia e disponibilidade.

A Suelen, pelo processamento das amostras para a PCR.

A todos os contatos e pacientes que ja foram assistidos no ASA, e, em especial, aos que
aceitaram ser voluntarios no ensaio clinico, pois através deles conseguimos informagcdes
valiosas no combate a hanseniase.

Ao meu irmao Diego, pelo apoio irrestrito, incentivo e parceria de sempre. Obrigada por
existir! E pelo privilégio de ser sua irma!

A minha mée pelo apoio, carinho e incentivo sempre. Obrigada por ter me dado a vida!

Nao ha presente maior!



A amiga essencial, Roberta, que mesmo longe estd muito perto. Obrigada pelo carinho,
todo o apoio sempre, pelas risadas acompanhadas de red velvet, por ser uma irma da vida! E
por me presentear sendo dinda do Antonio!

A amiga essencial, Rubel, tdo parceira e proxima nesses Gltimos meses. Obrigada por
todos os papos, trocas de vivéncias, apoio incondicional e amor fraternal sincero! E uma amiga
de almal!

A amiga essencial, Renata, meu grato presente do INC. Valeu por todo apoio, risadas e
trocas de vivéncias pessoais e profissionais. Voc€ ¢ uma irma carioca.

A Mel e Naza, pelas risadas, pedaladas e trocas! Vocés sdo muito especiais.

Ao Paulo Mauricio, por toda a leveza e carinho, sem os quais meu caminho seria dificil.
Vocé ¢ sindnimo de felicidade!

Ao meu filhote felino, o Tigre, pelo companheirismo e carinho. Agradeco a ele e todos

os animais por fazerem minha existéncia mais feliz!



Ando devagar
Porque ja tive pressa
E levo esse sorriso

Porque ja chorei demais

Hoje me sinto mais forte
Mais feliz, quem sabe
S6 levo a certeza

De que muito pouco sei

Ou nada sei

()

E preciso amor
Pra poder pulsar
E preciso paz pra poder sorrir

E preciso a chuva para florir

Ando devagar
Porque ja tive pressa
E levo esse sorriso

Porque ja chorei demais

Cada um de nds compde a sua historia
Cada ser em si
Carrega o dom de ser capaz

E ser feliz

Compositores: Almir Eduardo Melke Sater / Renato Teixeira De Oliveira



RESUMO

O controle da hanseniase tem por base o diagndstico precoce, o tratamento adequado ¢ a
vigilancia dos contatos. O uso da quimioprofilaxia tem se mostrado promissor para prevenir o
adoecimento e a identificacdo de marcadores de exposicdo ao M. leprae e marcadores
moleculares de infecgdo, ¢ uma importante estratégia de controle. Os objetivos desse estudo
foram avaliar a efetividade da quimioprofilaxia na prevencao do adoecimento dos contatos e
seu impacto na resposta imune e molecular; e a aplicacdo oportuna ou tardia de acdes the
vigilancia atualmente recomendadas. No Ambulatério Souza Aradjo (ASA), em 2015, foi
iniciado um ensaio clinico de fase IV, randomizado (2:1), duplo-cego e controlado de
quimioprofilaxia com dose Unica 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 clinico : “Chemoprophylaxis of
leprosy with rifampicin in contacts of multibacillary patients: study protocol for a randomized
controlled trial”, o segundo se referiu a uma andlise exploratdria sobre os marcadores: anti-
PGL-I, anti-LID-1, IFN-gama e PCR coletados durante o ensaio clinico e o terceiro se
relacionou ao estudo observacional com amostra total de 7118 individuos, no qual foi utilizado
o modelo multinivel para mensurar a coprevaléncia e a incidéncia de hanseniase entre contatos.
Resultados: na andlise exploratdria se observou no grupo que recebeu a rifampicina, queda nos
titulos de anti-LID-1, aumento na concentragdo de IFN-gama apds rifampicina+BCG e
diminuicdo na positividade da PCR. No estudo de coorte, na coprevaléncia, houve associacao
da chance de adoecimento com o comparecimento tardio para a avaliagdo clinica e com a
exposicao a altas cargas de M. leprae. Essa tltima foi associada com a incidéncia também. Na
incidéncia houve associag@o protetora com a vacina BCG. A cicatriz vacinal foi associada a
protecdo em ambas as analises, assim como a cor da pele preta e a consanguinidade foram
associadas a maiores coprevaléncia e incidéncia. Conclusdo: a combinacao do uso da BCG e
da quimioprofilaxia ¢ uma estratégia potencialmente efetiva para o controle dos contatos de
hanseniase. Além disso, a andlise exploratoria dos marcadores propiciou um aprofundamento
na qualidade e controle do estudo de intervencdo. A avali¢do clinica rigorosa e precoce do

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

Palavras-chave: Hanseniase, contato, quimioprofilaxia, rifampicina, exposicao.



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 Aratjo
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 INTRODUCAO

A tese foi estruturada em dois componentes complementares sobre questdes
relacionadas a assisténcia aos contatos de pacientes com hanseniase com foco na prevengao
do adoecimento, deteccdo precoce de casos e controle da transmissao; e em trés artigos inter-
relacionados.

Em 2014, foi estruturado um ensaio clinico de fase IV, randomizado (2:1), duplo-
cego, de quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina ou de placebo, administrados em
contatos de pacientes de hanseniase 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 metodologicos para realizagao de um estudo de intervengdo com a populagdo de
contatos em um ensaio clinico de quimioprofilaxia.

No protocolo esta a descrigdo detalhada do desenho do ensaio clinico no qual estao
explicitados: critérios de inclusdo e exclusdo, adesdo e seguimento, quimioprofilaxia,
cegamento e randomizacdo, avaliagdo dos marcadores imunologicos (sorologia para anti-
PGL-I, anti-LID-1 e concentragdo sérica de IFN-gama) e PCR para deteccao do DNA de M.
leprae, conducdo do estudo, eventos adversos, desfechos, cdlculo amostral, andlise
estatistica, cronograma, monitoria interna e externa, equipe (Artigo na se¢do: Método) e
termos de consentimento livre e esclarecido para adultos e menores (TCLE) (APENDICES
A e B) e termo de assentimento livre e esclarecido para idades entre 12 e 17 anos (TALE)
(APENDICE C).

Em setembro de 2015, iniciou-se o recrutamento dos participantes sob o protocolo
de CAAE 41678415.8.0000.5248, com parecer de aprovagdo do comité de ética (CEP) em
pesquisa FIOCRUZ emitido em 19/06/2015 (ANEXO A). O texto aprimorado do protocolo
foi encaminhado ao CEP em marco de 2016 (CAAE 53520016.4.0000.5248), com parecer
de aprovagdo emitido em 17/01/017 (ANEXO B).

O segundo artigo tratou de uma andlise interina de amostras incompletas dos
resultados das sorologias realizadas por meio das coletas de sangue e das coletas de raspado
dérmico feitas na primeira avalia¢do, e nos retornos (dois e doze meses) do ensaio clinico
até marco de 2018. O objetivo foi explorar os resultados das concentragdes séricas de IFN-

gama, dos titulos de anti-PGL-I e anti-LID-1; e da anélise molecular de PCR.



16

Essa analise preliminar ndo influenciara no seguimento do ensaio clinico por mais
alguns anos, que seguird até que seja possivel a avaliagdo da efetividade da rifampicina
como prevenc¢do para o adoecimento de contatos de pacientes multibacilares, que sdao os
individuos em maior risco de adoecimento.

A ideia sobre o segundo componente surgiu a partir de questionamentos relacionados
as dificuldades que envolvem o acompanhamento dos contatos e de sua eficicia para o
controle da hanseniase. Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, que visou analisar
o impacto do comparecimento, oportuno ou tardio, do contato para a primeira avaliacao
clinica no servi¢o, além da ocorréncia de novos casos de hanseniase entre os contatos,
mesmo apos o tratamento do caso indice. Esse estudo foi realizado a partir de dados de
pacientes e contatos que sdo assistidos no Ambulatério Souza Aratjo da FIOCRUZ (ASA).
O artigo correspondente (terceiro artigo) analisou se o comparecimento tardio do contato
para a primeira avaliacdo clinica influencia na geracdo de casos novos dentro do cluster de

contatos. Essa discussdo teve por base dados de pacientes e contatos assistidos no ASA.
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2 CAPITULO I

2.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1.1 Prefacio sobre a hanseniase

A hanseniase ¢ uma doenca infectocontagiosa, granulomatosa, cronica, causada pelo
Mycobacterium leprae (M. leprae), que € um bacilo de crescimento lento, impossivel de ser
cultivado in vitro (at¢é o momento). Essa doenca possui uma baixa mortalidade e alta
morbidade, consequéncia das lesdes em pele e neurais que provocam deformidades, perda
de forca, sequelas motoras, além de uma elevada exclusdo social pelo estigma gerado.

O espectro clinico e histopatologico ¢ amplo e depende da resposta imunoldgica do
individuo frente ao bacilo. Estima-se que 95% dos individuos expostos sdo naturalmente
resistentes a infec¢do, porém nos 5% susceptiveis, a doenca varia no espectro de acordo com
fatores individuais tais como sexo, idade e susceptibilidade genética, ou contextuais como
condig¢des socioeconOmicas, geograficas e culturais (MS, 2017a; MS, 2018a).

A recomendacdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para a utilizacdo da
poliquimioterapia (PQT) desde a década de 80 proporcionou uma reducdo na taxa de
prevaléncia de mais de 5 milhdes de casos (WHO, 1982; WHO, 2017).

A elimina¢do da hanseniase como problema de saude publica, o que significa a
redugdo da prevaléncia para até 1 caso por 10000 habitantes, foi uma resolu¢ao da 44*
Assembleia Mundial da Saude em 1991, impulsionada pelos resultados alcangados com a
poliquimioterapia (WHO, 1991). A partir disso, houve um aumento na cobertura geografica
da disponibilizacdo do tratamento e a realizagdo de grandes campanhas pelo mundo.
Conceitualmente, essa eliminagdo pode ser entendida como um controle da hanseniase, que
mantém o numero total de casos dentro de um limite estabelecido e controlado por

estratégias prioritarias (Richardus & Habbema, 2007).
2.1.2 Epidemiologia da hanseniase
Segundo a OMS, em 2016, foram registrados 214.783 casos novos em 143 paises,

correspondendo a uma taxa de detec¢@o global de 2,9 casos a cada 100.000 habitantes. Desde

2007, tem-se observado uma redugdo anual de aproximadamente 2% na detec¢ao de casos,
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embora um aumento tenha sido detectado em 2016. A OMS, através de um indice composto
por indicadores como: prevaléncia e novos casos detectados em propor¢ao por mulheres,
criancas e com grau de incapacidade (GI) 2, identificou 22 paises considerados como
prioridade global em hanseniase por representarem 204.686 dos casos detectados em 2006,
ou 95,3% dos casos notificados (WHO, 2017)

No panorama mundial, logo ap6s a India, o Brasil se mantém como o segundo pais
com maior numero de casos novos registrados com taxa de detec¢ao de 12,94/100000
habitantes em 2017. A prevaléncia nesse mesmo ano foi de 1,35/10000 habitantes, indicando
que o Brasil se mantém acima da taxa de controle da hanseniase como problema de saude
publica, apesar de ter apresentado uma queda na prevaléncia de 70% quando comparados os
anos de 2003 e 2017 (MS, 2018b).

O Ministério da Satde, em estudo descritivo, observou o perfil epidemiologico de
151.764 casos novos detectados no periodo de 2012 até 2016, considerando a caracterizagao
pelo sexo, para avaliar o acesso aos servicos de saude, e a discriminagdo de casos por idade
para identificar regides com alta transmissdo. Nesse estudo, foi constatado que 84.447 sdo
do sexo masculino, o que corresponde a 55,6%, e que a taxa de deteccao de casos em homens
aumenta com o avango da faixa etaria, de 60 anos ou mais, no qual ha um acréscimo de oito

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

Figura 1- Taxa média de deteccio de casos novos de hanseniase (por 100 mil

habitantes) segundo sexo, e faixa etaria, Brasil, 2012 a 2016
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Nesse mesmo estudo, o grau de incapacidade 2 (GI2) (quando hé deformidade visivel
nas maos e/ou pé€s e/ou olhos), que indica falha no diagndstico precoce uma vez que o
individuo ja apresenta sequelas decorrentes de longo tempo com a doenga, foi mensurado e
revelou uma propor¢do mais elevada no sexo masculino (15,17 casos por 1 milhdo de
homens), comparado ao sexo feminino (6,07 casos para cada 1 milhdo de mulheres) (MS,
2018a).

A distribui¢do geografica da hanseniase também deve ser levada em conta para o
acompanhamento da dindmica do perfil da doenga, tendo em vista a diversidade
socioecondmica que observamos ao longo do territério brasileiro. Se considerarmos a
prevaléncia segundo as regides, e por estados, o perfil da doenca sofre variacdes expressivas;
a regido Centro-Oeste (CO) apresenta uma prevaléncia de 3,59/10000 habitantes, a regido
Sul de 0,29/10000; situado na regido CO, o estado do Mato Grosso mostra uma prevaléncia
de 10,86/10000 habitantes, e o estado do Rio Grande do Sul, localizado na regido sul,
informa 0,12/10000 habitantes. O Rio de Janeiro, cidade onde esté situada a populacio desse
estudo, apresentou em 2017 uma prevaléncia de 0,60/10000 habitantes (MS, 2017b).

A 1dentificacdo de altas propor¢des de grau de incapacidade 2 no diagndstico ¢ um
indicador robusto que avalia a falha no diagnostico precoce, a qualidade do servigo de saude
para o diagnostico da hanseniase, a necessidade de capacitagdo constante dos profissionais,
dificuldade para o acesso dos individuos aos servigos, auséncia de educacgdo para a satde,
para identificagdo de sinais e sintomas da doenga e falha na vigilancia de contatos Alberts et
al, 2012). Em 2018, o Ministério da Satde analisou os dados do Sistema de Informagdo de
Agravos de Notificagdo (SINAN) para conhecer o cendrio do diagnostico de grau de
incapacidade 2 por regides do Brasil nos anos de 2001 até 2017, e observa-se que todas as
regides apresentam um crescente das propor¢des no periodo. Em comparagdo com a
prevaléncia para o ano de 2017, as mais altas propor¢des de GI2 registradas foram na regiao
Centro-Oeste (5,9%), e no estado do Mato Grosso (5%), enquanto que as menores foram na
regido Sul (12,4%) e no estado do Rio Grande do Sul (20,4%). A regido Sudeste apresenta
11,9% dos casos e o estado do Rio de Janeiro 13,2% em 2017 (MS, 2018c).

Em consequéncia da identificagdo dessas proporgdes, pode-se investigar se as
questdes operacionais ou de transmissdo influem nesses dados, pois o estado do Mato
Grosso, com maior prevaléncia em 2017, apresenta baixa propor¢ao de diagnostico de GI2

em comparagdo com o Rio Grande do Sul que, no mesmo ano, apresentou uma prevaléncia
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muito baixa e uma propor¢ao elevada de diagnostico de GI2 (MS, 2018c).

A hanseniase faz parte do grupo de doencas negligenciadas que, segundo Hotez et al.
(2008), sao comuns entre a populagdo pobre, indigena e de ascendéncia africana na América
Latina e regido do Caribe; ao considerar o perfil de miscigenagdo, de grande desigualdade
socioeconOmica ¢ a estabilidade da taxa de detec¢dao da hanseniase no Brasil, é relevante a
avaliag¢do das condi¢des socioecondmicas associadas a grupos especificos.

Segundo o indicador raga/cor, 71,7% (58,9% correspondem a cor da pele parda e
12,8% a preta) dos casos novos de hanseniase detectados no periodo de 2012 até 2016, estdo
entre a populacdo negra, que segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
¢ composto pelo conjunto dos individuos que se autodeclaram com a cor da pele preta ou
parda (MS, 2018a). Esse perfil na hanseniase segue o mesmo padrao de desigualdade que tal
segmento da populacdo enfrenta em outros aspectos de vida, como por exemplo, no campo
econdmico. 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
avaliagdo da distribuicdo de renda por regides, a maior diferenca se observa no Sudeste, onde
os pretos ou pardos representaram 46,4% da populacdo com rendimentos, no entanto sua
participagao entre os 10% com maiores rendimentos foi de apenas 16,4% (IBGE, 2017).

Com relagdo 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 notificagdes em 2012 e 2016 (MS, 2018a). Estudos prévios ja vém
encontrando resultados semelhantes no Brasil e em outras regides do mundo. Ponnighaus et
al., em 1994, encontraram uma forte relacao inversa entre anos de estudo completos e o risco
para a hanseniase. Da mesma forma, para Kerr-Pontes et al. (2006), a baixa escolaridade foi
associada ao risco para a doenga, embora o autor tenha ressaltado que a educacdo seja dificil
de interpretar em um nivel bioldgico; contudo pode ser uma proxy de outros riscos para o
desenvolvimento da hanseniase, pois o nivel baixo de educacao pode fazer parte do contexto
que abrange menor renda, falta de acesso a assisténcia de satde, além de condi¢des precarias

de moradia.

2.1.3 Controle da hanseniase

O controle da hanseniase ¢ composto por um conjunto de medidas com o objetivo de

reduzir a incidéncia, a prevaléncia e a morbidade (grau de incapacidade fisica e gravidade
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dos casos), priorizando areas hiperendémicas. Considerando os pacientes nao tratados como
a principal fonte de infeccdo, a detecgdo precoce e o tratamento adequado sdo os principais
pilares de controle, aliados a vigilancia dos contatos.

A reducdo da prevaléncia em mais de 5 milhdes de casos na década de 80
impulsionou a Organiza¢cao Mundial de Saude a tracar metas para a eliminacao da hanseniase
como problema de saude publica (um caso para 10.000 habitantes) no ano 2000. Estratégias
foram construidas em torno dessa meta, que foi alcancada em nivel global em 2000, e,
posteriormente, em muitos paises em 2005 (WHO, 2016).

Com o objetivo de estabelecer um projeto continuo para a eliminagdo da doenga,
tracou-se o Plano Estratégico para Eliminagdo Hanseniase 2000-2005, com incentivo aos
paises endémicos de assumirem o compromisso da eliminagdo, e assegurar a disponibilidade
das principais atividades de controle, como o diagndstico precoce e o tratamento
poliquimioterapico (WHO, 2000).

A estratégia global elaborada para o periodo de 2006 a 2010 resultou da evolugao
natural do plano prévio, e priorizou aliviar a carga da doenca e manter as atividades de
controle ja estabelecidas. O principal foco foi o controle da morbidade através da deteccao
oportuna de novos casos, seu tratamento com a PQT, a prevencao de incapacidades fisicas e
a reabilitagdo (WHO, 2005).

A Estratégia Global Aprimorada para Reducdo Adicional da Carga da Hanseniase:
2011-2015 foi formulada como uma extensdo natural das estratégias ja aplicadas, e enfocou
na reducdo do nimero de casos novos com grau 2 de incapacidade, fornecimento continuo
da PQT, respeito as questbes de género e direitos humanos, suporte de servicos em areas
com uma elevada carga de incapacidade, educacdo em salde, prevencao de incapacidades e
reabilitacdo, 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 questdes sociais
que interferem no controle da hanseniase, além de propor o trabalho no sentido de reduzir o
estigma e aumentar a inclusdo visando facilitar o diagnostico. Também, propde a énfase em
populacdes vulneraveis, manutencdo dos sistemas de referéncia, vigilancia de contatos,
observacdo resisténcia medicamentosa; e o incentivo a implantacdo da profilaxia pés
exposicdo (WHO, 2016).

No Brasil, ap6s mais de duas décadas da implantagdo da PQT, a taxa de detecgdo de

casos novos ainda se mantém estavel e linear, com grandes diferencas entre as regiGes do
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pais. O Programa Nacional de Controle da Hanseniase do Ministério da Sadde, alinhado com
as estratégias propostas pela OMS, desenvolve um conjunto de a¢des que visam orientar a
pratica em servico para a hanseniase em todas as instancias de diferentes complexidades:
estimula acbes de vigilancia, educagdo para a saude e assisténcia integral aos pacientes e
contatos (MS, 2010a).

Alguns dos indicadores utilizados pelo Ministério da Saude do Brasil para avaliar a
forca de morbidade, de magnitude e perfil epidemioldgico da hanseniase sdo: o coeficiente
de deteccdo de casos novos por 100.000 habitantes, escolhido para facilitar a comparacao
com outros eventos; o coeficiente de detec¢do de casos novos de hanseniase em menores de
15 anos de idade por 100.000 habitantes, considerado prioritério, pois traduz transmissao
ativa e recente, e através do qual se pode caracterizar uma area hiperendémica quando se
encontra elevado. A proporcao de casos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no
momento do diagnostico indica tempo de infeccdo, permite avaliar a efetividade do
diagndstico precoce e a existéncia de prevaléncia oculta; e o coeficiente de prevaléncia anual
de hanseniase por 10.000 habitantes que permite avaliar o controle da hanseniase como

problema de saude publica nas diferentes regides (MS, 2016).

2.1.4 Transmissao

O Mycobacterium leprae € um bacilo gram positivo, com parede celular rica em
lipideos e a propriedade de ser alcool-acido resistente, ou seja, se cora pela fucsina e ndo se
descora pelos &cidos e alcoois quando corado pelo método de Ziehl-Neelsen (MS, 2010b).
O M. leprae ¢ um bacilo intracelular obrigatério, infecta preferencialmente células de
Schwann e fagdcitos, macrofagos teciduais e células dendriticas, afeta nervos periféricos,
células epiteliais, endolteliais e fibroblastos, acomete mucosas, olhos, linfonodos, medula
0ssea, visceras abdominais e testiculos; a temperatura ideal para sua manutengéo e geragao
é de 27 a 30 graus, o0 que proporciona uma afinidade por areas mais frias como extremidades
e face (Britton & Lockwood, 2004).

Dentre as moléculas da parede celular ha o glicolipidio fenodlico-1 (PGL-I),
caracterizado como um antigeno espécie-especifico, livre de reacdes 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
duplicacdo de aproximadamente 14 dias. Seu genoma foi totalmente sequenciado em 2001,
no qual apenas 49,5% (1.605 genes) codificam proteinas, uma vez que o restante € composto
de pseudogenes ou genes degenerados, o que poderia explicar seu longo tempo de geracéo e
a incapacidade de crescimento in vitro, embora seja possivel seu crescimento em coxim
plantar de camundongo nude e sua producédo de infeccdo disseminada em baco de tatu de
nove bandas (Dasypus novemcinctus) para sua utilizacdo em experimentos (Cole et al.,
2001).

A hanseniase € transmitida principalmente pela via respiratria de pacientes
baciliferos A cavidade nasal estd envolvida no transporte e disseminacdo do M. leprae e
também é considerada como uma das provaveis portas de entrada dos bacilos (WHO 1988).

Pacientes multibacilares ndo tratados sdo considerados, até 0 momento, as maiores
fontes de infecgdo para a hanseniase, podendo eliminar, através das secrec@es nasais, 10’
bacilos vidveis por dia (Davey & Ress, 1974).

A identificacdo do M. leprae ou da infec¢do nem sempre € facil. Klaster et al. (1993)
identificaram o bacilo através de Polimerase Chain Reaction (PCR) em esfregacos nasais de
individuos clinicamente saudaveis em comunidades endémicas. Hatta et al. (1995) discutem
que a presenca do M. leprae na cavidade nasal representa um potencial meio de transmisséo,
mas a disseminacdo € dependente de varios fatores, assim como a transicdo da contaminacao
para infeccdo e, posteriormente, para doenca, tais como: intensidade e frequéncia de contato,
outros hospedeiros e fatores ambientais. Portanto, ndo se pode excluir a hipdtese de
transmissao por individuos portadores saudaveis ou com infecgdo subclinica (Cree & Smith,
1998).

2.1.5 Classificacdo

A hanseniase possui um espectro amplo de manifestacdes clinicas que ocorrem em
resultado da relacdo entre a proliferacdo do M. leprae e o tipo de resposta imune celular
desenvolvida pelo individuo. As variagdes clinicas foram sistematizadas em uma
classificacdo que é essencial para a defini¢cdo da conduta terapéutica, progndstico do caso e

vigilancia epidemioldgica.
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A baciloscopia foi considerada na classificacdo clinica por Rogers & Muir, em 1940,
na qual diferenciaram uma forma cutédnea com baciloscopia positiva e sem anestesia e uma
forma nervosal com lesdes anestésicas e sem bacilos (Rogers & Muir, 1940).

Em 1936, Rabello propds a classificacdo da doenca em duas formas: lepromatosa e
tuberculdise, levando em conta caracteristicas dermatolégicas, baciloscopicas e aspectos
histopatoldgicos das lesBes, alem da avaliacdo da imunidade celular através do teste de
Mitsuda (inoculacéo intradérmica de bacilos atenuados) (Rabello, 1937).

A Classificacdo de Madri, devido ao VI Congresso Internacional de Hanseniase
realizados nessa cidade em 1953, manteve os critérios estabelecidos por Rabello, 1937,
embora tenha sido consenso que o critério para a classificagdo primaria deveria ser clinico.
A hanseniase foi classificada em trés grupos e quatro formas clinicas: as polares lepromatosa
e tuberculdise, a forma transitoria e inicial: indeterminada, e a forma instavel e intermediéria:
dimorfa.

Ridley & Jopling, em 1966, propuseram a classificacdo dos pacientes em cinco
subgrupos de acordo com os critérios clinicos, bacteriologicos e, principalmente,
imunoldgicos e histopatolégicos. Em um polo se encontram o0s casos de hanseniase
tuberculdide (TT) que apresentam poucas lesGes, raros bacilos detectaveis, resposta imune
celular pronunciada, que é responsavel pelo controle do crescimento do bacilo e baixos
niveis de anticorpos especificos. No outro extremo, a forma lepromatosa (LL), na qual a
doenca é difusa, com intensa multiplicacdo bacilar, muitas lesdes e ativacdo da imunidade
humoral em detrimento da resposta celular. Além das formas polares, existem formas
intermediarias denominadas ‘“borderline”: “borderline” tuberculoide (BT), “borderline
borderline” (BB) e “borderline” lepromatosa (BL). A resposta imune celular &€ maior de
acordo com a proximidade ao polo tuberculoide, j& a resposta humoral € maior quando se
aproxima ao polo lepromatoso. A forma clinica indeterminada (HI) foi acrescentada a
classificacdo, e por apresentar um estagio inicial sem resposta imune definida, ndo foi
incluida na classificagdo prévia (Ridley, 1966).

A OMS, com a implementacdo da poliquimioterapia (PQT) e visando uma melhor
operacionalizacdo, prop0s a classificacdo operacional mais simplificada em 1982, que teve
como base o indice baciloscopico. Essa classificagdo possuia dois grandes grupos:
multibacilares (MB) e paucibacilares (PB), que inicialmente levava em conta o indice
baciloscopico (IB): os casos eram PB quando o IB fosse menor que 2+ e eram MB quando

0 IB fosse maior ou igual a 2+ (WHO, 1982). Contudo, levando em conta a dificuldade
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operacional para a baciloscopia, a recomendacdo passou a se basear apenas nos critérios
clinicos, nos quais pacientes eram PB quando apresentam até cinco lesdes cutaneas e MB

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

2.1.6 Manifestacao clinica

Na hanseniase “tuberculoide-tuberculoide” (TT), as lesbes cutaneas sdo limitadas a
uma ou poucas placas eritematosas, assimétricas, com centro hipocrémico, atréfico e bem
delimitadas por bordas elevadas. Nessa forma clinica, 0 acometimento de ramos neurais
intradérmicos se acentua rapidamente, resultando em alteracdes sensitivas e autonémicas,
gue evoluem para hipoestesia, anestesia, pele seca e hipohidrética, com rarefacao de pelos;
baciloscopia € negativa e teste de Mitsuda positivo. Na forma “lepromatosa-lepromatosa”
(LL), as lesGes cutaneas sdo multiplas e simétricas, incluindo méculas hipocrémicas, placas
infiltradas, tubérculos, nddulos e infiltracdo difusa da pele. As lesbes tendem a simetria, com
repercussao sistémica. Pode apresentar cianose de extremidades, edema, espessamento
difuso da face com proeminéncia dos sulcos naturais da pele, espessamento de nariz, orelhas,
e posteriormente, desabamento nasal, alteracGes visuais, 6sseas, nas maos e pés. Com a
evolucdo, muitos troncos nervosos sdo comprometidos, levando a perda sensitiva e motora.
A baciloscopia é positiva e 0 Mitsuda negativo A xerodermia e edema das extremidades séo
comuns, assim como a queda de cilios e supercilios (madarose) (MS, 2017c).

Nas formas “borderlines”, as lesGes cutaneas tém aspecto variavel de acordo com a
proximidade a um dos polos da doenga. A forma “borderline-tuberculoide” (BT) apresenta
clinica assemelham a forma TT, mas geralmente as lesdes ocorrem em maior ndmero,
podendo ser maculas ou placas de tamanhos variados, bem definidas, mas com bordas menos
infiltradas e menos delimitadas. As lesfes neurais sdo significativas, com acometimento
simétrico no geral. A forma “borderline-borderline” (BB) ¢é extremamente instavel e mais
raramente observada, mas se caracteriza por lesdes cutaneas de aspecto misto, geralmente
com placas de bordos externos infiltrados e pouco definidos, conhecidas como lesdes
foveolares (queijo-suico) e pode apresentar lesdes satélites pequenas (MS, 2016).

A hanseniase “borderline-lepromatosa” (BL) apresenta lesdes cuténeas tipo maculas,
papulas e placas; sdo numerosas, assimétricas e parcialmente anestésicas, de aspecto menos
edematoso como na forma BB. Algumas placas sdo muito grandes outras com aspecto

foveolar; também é comum encontrar nervos espessados (MS, 2016).
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A forma clinica indeterminada pode ser a manifestacdo inicial da doenca com
resposta do hospedeiro insuficiente para a diferenciagdo entre as formas clinicas. Esta pode
evoluir para cura espontanea ou para algum tipo do espectro clinico, sempre na dependéncia
da capacidade da resposta imune celular contra M. leprae.

A hanseniase neural pura é a forma na qual h& evidéncia clinica de comprometimento
neuroldgico, sem sinais de envolvimento dermatologico. Caracteriza-se por perda da
sensibilidade na area correspondente ao ramo neural afetado, apresentando parestesias,
hipo/anestesia térmica e dolorosa, dor ao longo da inervacdo com espessamento do nervo,
paresia, hipotonia e atrofia permanente, em especial de méos e pés. Devido a baciloscopia
negativa, séo considerados casos PB (Rodriguez et al., 1993).

A relacdo entre o M. leprae e a resposta imune do individuo nem sempre € estavel,
podem ocorrer variacdes que desencadeiam manifestacdes clinicas resultantes das alteracfes
nessa relacdo, as quais sdo denominadas como estados reacionais. Estes estados afetam
principalmente pele e nervos, mas também podem acometer outros 6rgéaos, caracterizando
resposta sistémica. Existem, principalmente, dois tipos de reacdes. A primeira que é
conhecida como reacdo reversa (RR) ou reagdo 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 hansénico (ENH) ou reacéo tipo 2, que ocorre nos
pacientes multibacilares lepromatosos (Naafs, 1994).

A reacdo reversa (RR) se caracteriza pela inflamacdo de lesbes pré-existentes, antes
ja em regressdo; aparecem novas lesdes com aspecto inflamatério; sintomas sistémicos
podem estar presentes como: mal-estar, febre, dores Osseas, edema, artralgias e
linfoadenomegalias (Sehgal, 1987). O eritema nodoso (EN) ocorre principalmente nos
pacientes BL e LL, as lesdes cutaneas podem se apresentar como eritematosas, papulas ou
nodulos que podem ser superficiais ou profundos. Os sintomas sistémicos podem se
manifestar como febre alta, mal-estar, edema da face, nas maos e pés, além de acometimento
renal, hepatoesplenomegalia, orquite, epididimite, iridociclite, artrite e edema de
extremidades (Tolentino, 1965). As lesdes surgem em areas livres de lesdo, acometem face
e extremidades, podendo aparecer em qualquer regido. Em casos mais graves, as lesdes tipo

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

A descoberta da dapsona (sulfona diaminodifenilico), em 1940, tornou a hanseniase
uma doenga tratavel através da monoterapia. Pelo baixo custo e baixa toxicidade, logo se
tornou a principal medida de controle da hanseniase em todo o mundo devido ao controle
bacteriologico e consequente reducao dos niveis de transmissao (Fine, 1982).

Na década de 60, a disponibilidade de drogas antimicrobianas como a rifampicina,
que ¢ altamente bactericida, tornou possivel a combinacao de drogas, o que foi necessario
devido ao aumento da resisténcia a monoterapia com dapsona, a elevada taxa de recidivas
apods a cura e a persisténcia de bacilos vidveis apos logo tempo de tratamento (Noorden,
1991).

Desde o inicio da década de 1980, a OMS recomenda uma associa¢ao de antibioticos
(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 estrutura¢do dos programas de controle, e a partir de 1991, a Coordenacdo Nacional do
Programa de Hanseniase adotou a PQT/OMS como unico tratamento para hanseniase, no
qual pacientes PB teriam alta por cura ao completarem 6 doses supervisionadas em até 9
meses e pacientes MB eram considerados curados apos 24 doses supervisionadas completas
em até 36 meses (MS, 1992).

Enquanto a rifampicina ¢ bactericida para o M. leprae, a dapsona e clofazimina sdo
bacteriostaticas. A rifampicina ¢ administrada apenas uma vez por més, em dose Unica de
600 mg; o seu uso intermitente pode provocar o aparecimento da “sindrome pseudo-gripal”,
além de hepatite e trombocitopenia. A dapsona ¢ administrada na dose de 100 mg diarios,
sem periodos de repouso, e pode provocar anemia hemolitica geralmente leve, mas que pode
ser grave em individuos deficientes da enzima glicose-6-fosfatodesidrogenase. A
clofazimina ¢ administrada apenas para casos MB, na dose de 50 mg diarios acrescidos de
uma dose mensal de 300 mg; causa ressecamento e pigmentagdo escura da pele (Opromolla,
1997).

A PQT ¢ distribuida pelo Ministério da Saude nas unidades de saide em forma de
blister com doses fixas e padronizadas. Os blisters sdo compostos pela dose supervisionada
mensal e pelas doses diarias para quatro semanas; ha blisters especificos para pacientes PB
e MB.

O esquema padrdo para adultos multibacilares ¢ composto por rifampicina 600mg
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dose mensal supervisionada, dapsona 100mg dose didria autoadministrada e clofazimina
300mg dose mensal supervisionada e 50mg didrios autoadministrada. O critério de cura ¢ de
12 doses supervisionadas em até 18 meses. Para paucibacilares, o esquema ¢ composto por
rifampicina 300mg mensal dose supervisionada e dapsona 100mg dose autoadministrada. O
critério de cura ¢ de 6 doses supervisionadas em até 9 meses.

As criancas devem ser tratadas de acordo com a idade e o peso. Existem blisters
especificos para criangas de 10 a 14 anos. Também para formas PB e MB, criangas com até
30kg recomenda-se: rifampicina de 10 a 20 mg/kg, clofazimina 1mg/kg didrio e Smg/kg na

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

2.1. 8 Diagnostico

O diagnostico da hanseniase é essencialmente clinico, efetuado através da avaliagdo
dermatoldgica e neuroldgica. Considera-se um caso de hanseniase a pessoa que apresenta
uma ou mais lesbes de pele com alteracdo de sensibilidade; acometimento de um ou mais
nervos periféricos, com ou sem espessamento, associado a alterac6es sensitivas e/ou motoras
e/ou autondmicas; e/ou baciloscopia positiva. Os casos com suspeita de comprometimento
neural, mas sem lesdo cutanea, devem ser submetidos a exames auxiliares para o diagnostico
baciloscopia ou histopatologia cutanea ou de nervo periférico sensitivo (MS, 2010a).

O roteiro do diagndstico clinico é composto da anamnese com a obtencdo da historia
clinica e epidemioldgica, avaliacdo dermatoldgica, avaliacdo neuroldgica e defini¢do do grau
de incapacidade.

A avaliacdo dermatoldgica procura a identificacdo de lesbes de pele caracteristicas
da hanseniase com alteracdo de sensibilidade tatil, dolorosa ou térmica, na qual deve ser feita
uma inspecao de toda a superficie corporal. As areas nas quais ocorrem lesdes com maior
frequéncia séo: face, orelhas, nadegas, bracgos, pernas, costas e mucosa nasal (MS, 2002).

No caso de sensibilidade duvidosa, o teste de histamina fornece informagdes sobre a
integridade dos filetes nervosos. Quando esses sdo integros em resposta a histamina,
desencadeiam a reacdo triplice de Lewis, que consiste do aparecimento de eritema primario,
eritema secundario reflexo e a formacdo de uma papula; no caso de comprometimento das
inervacdes, o teste ndo se completa nas trés etapas.

O processo inflamatério dos nervos periféricos causado pela hanseniase (neurite)

pode ndo apresentar sinais ou sintomas, ou ser aguda, acompanhada de dor intensa,
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hipersensibilidade, edema, perda de sensibilidade e paralisia dos musculos. A avaliacdo
neuroldgica procura a identificacdo de neurites, incapacidades fisicas e deformidades,
através da inspecéo de olhos, nariz, méos e pés, palpacdo dos troncos nervosos periféricos,
avaliacdo da sensibilidade e for¢ca muscular. Os principais nervos acometidos séo: facial (VI
par craniano), trigémeo (V par craniano), ulnar, mediano e radial; fibular comum e tibial
(MS, 2002).

O grau de incapacidade fisica é avaliado através do teste da sensibilidade dos olhos,
das maos e dos pés; com o uso do conjunto de monofilamentos de Semmes-Weinstein (6
monofilamentos: 0.05g, 0.2g, 29, 4g, 10g e 300g) nos pontos de avaliagdo de sensibilidade
em maos e pés e do fio dental (sem sabor) para os olhos. Nas situacdes em que ndo houver
a disponibilidade de estesibmetro ou monofilamento lilas, deve-se fazer o teste de
sensibilidade de méaos e pés com a ponta da caneta esferografica. Considera-se grau um de
incapacidade a auséncia de resposta ao monofilamento igual ou mais pesado que o de 2 g
(cor violeta), ou ndo resposta ao toque da caneta (MS, 2010a).

A identificacdo do Gl devera obedecer aos critérios da OMS expressos no quadro
abaixo:

Figura 2: Defini¢do do grau de incapacidade

GRAU | CARACTERISTICAS

Olhos: Forca muscular das palpebras e sensibilidade da cornea preservadas
e conta dedos a 6 metros ou acuidade visual =0,1 ou 6:60.

Maos: Forca muscular das maos preservada e sensibilidade palmar: sente
o monofilamento 2 g (lilas) ou o toque da ponta de caneta esferografica.

Pés: Forca muscular dos pés preservada e sensibilidade plantar: sente o
monofilamento 2 g (lilas) ou o toque da ponta de caneta esferografica.

Olhos: Diminuicao da forca muscular das palpebras sem deficiéncias visiveis
efou diminuicdo ou perda da sensibilidade da cornea: resposta demorada ou
ausente ao togue do fio dental ou diminuicao/auséncia do piscar.

Maos: Diminuicdo da forca muscular das maos sem deficiéncias visiveis efou
1 alteracio da sensibilidade palmar: ndo sente o monofilamento 2 g (lilas) ou
o toque da ponta de caneta esferografica.

Pés: Diminuicdo da forca muscular dos pés sem deficiéncias visiveis efou
alteracido da sensibilidade plantar: ndo sente o monofilamento 2 g (lilas) ou
o toque da ponta de caneta esferografica.

Olhos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: lagoftalmo;
ectropio; entropio; triquiase; opacidade corneana central; iridodiclite efou nao
conta dedos a 6 metros ou acuidade visual <0,1 ou 6:60, excluidas outras causas.

2 Maos: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras,
reabsorcao dssea, atrofia muscular, mao caida, contratura, feridas.

Pés: Deficiéncia(s) visivel(eis) causadas pela hanseniase, como: garras,
reabsorcao dssea, atrofia muscular, pé caido, contratura, feridas.
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Fonte: Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia das Doengas
Transmissiveis. Diretrizes para vigilancia, atencao e eliminacao da Hanseniase como problema de saude

publica: manual técnico-operacional — Brasilia, 2016. 58 p.: il.

Em alguns casos, a confirmacéo do diagnostico requer o uso de testes laboratoriais
como a baciloscopia, histopatologia e sorologia. Esses sao os testes mais utilizados, sendo
esse Ultimo de grande utilidade para a classificagdo clinica do paciente, a diferenciacéo de
estados reacionais e para diagnostico diferencial da hanseniase com outras doencas
granulomatosas (Buhrer et al., 1998).

A baciloscopia € um exame microscopico no qual se observa o M. leprae nos
esfregacos de raspados intradérmicos de lesdes ou de l6bulos auriculares e cotovelos. O
indice baciloscopico (IB), proposto por Ridley & Jopling (1962), baseia-se em uma escala

logaritmica com variacdo entre 0 a 6.

Figura 3: Escala Logaritmica de Ridley

(0) AUSENCIA DE BACILOS EM 100 CAMPOS EXAMINADOS

(1+) PRESENCA DE 1 A 10 BACILOS EM 100 CAMPOS EXAMINADOS

(2+) PRESENCA DE 1 A 10 BACILOS EM CADA 10 CAMPOS
EXAMINADOS (ou presenca de 10 a 99 bacilos em 100 campos
examinados)

(3+) Presenca de 1 a 10 bacilos, em média, em cada campo examinado

(4+) Presenca de 10 a 100 bacilos, em média, em cada campo examinado.

(5+) Presenca de 100 a 1.000 bacilos, em média, em cada campo
examinado.

(6+) Presenca de mais de 1.000 bacilos, em média, em cada campo
examinado.

Fonte: Adaptado Ridley e Jopling, 1966.

O exame histopatologico esta indicado como suporte da elucidacao diagndstica, para
pesquisas, na classificagdo das formas clinicas e na caracterizagcdo dos fendbmenos reacionais.
O exame ¢é feito por material de bidpsia profunda de regido marginal da lesdo, fixada em
formol, embebida em parafina. Os cortes histoldgicos séo corados pela hematoxicilina eosina

(HE); o padréo ouro é o achado de bacilos dentro dos nervos corados pelo método de Fite-
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Faraco. O exame histopatoldgico pode ser Util para diagndstico diferencial da hanseniase
com outras doencas granulomatosas pelo acometimento neural (Moschella, 2004).

2.1.8.1 “Polymerase chain reaction” (PCR) como ferramenta para detec¢ao de casos de

hanseniase

Em casos mais complicados, faz-se necessario 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 1til na determinagdo da eficacia da PQT
pos-tratamento (Martinez et al., 2006; Martinez et al., 2009).

Martinez et al., em 2009, realizaram PCR em tempo real (QPCR) em amostra de
biopsias de pele, e 0 ensaio mostrou essa ferramenta com alta sensibilidade e especificidade
para a deteccdo precoce de M.leprae. Martinez et al. (2011) realizaram uma avaliagéo
comparativa sistematica por PCR de diferentes ensaios para deteccdo do DNA do M. leprae
em bidpsias de pele de pacientes com diferentes formas clinicas de hanseniase, em
individuos como doencas dermatoldgicas ndo hansénicas e em individuos saudaveis. O
ensaio identificou corretamente 75% dos pacientes sugerindo que o PCR pode ser usado
como um teste de diagndstico para detectar a infeccdo pelo M. leprae antes da manifestacdo
clinica.

A aplicacdo do PCR para deteccdo de DNA de M. leprae em amostras de esfregaco
de secrecdo nasal de individuos saudaveis e contatos domiciliares ja foram relatados
(Almeida et al., 2004; Lavania et al., 2012). Os resultados forneceram evidéncias de que a
maioria dos pacientes MBs carregam o M. leprae em sua mucosa nasal e que o transporte do
bacilo ocorre entre pessoas saudaveis que vivem em area endémica (Lavania et al., 2012;
Klaster et al., 1993). Embora nos contatos domiciliares a deteccdo do DNA de M. leprae
por PCR em swabs nasais ndo confirme que o contato vai adoecer, essa deteccao varia de 1
a 10% e, as vezes, depende da forma clinica dos casos indice (Martinez et al., 2011).

Para Martinez et al. (2011), a detec¢do do DNA do M. leprae por PCR é (til em casos
de dificil diagndstico para a correta determinacdo da forma clinica. No geral, os ensaios de
PCR baseados em DNA podem ser 100% especificos, 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, 0 uso da técnica de PCR para a verificacdo de casos com forma PB ou casos de

hanseniase neural pura é aconselhavel; assim como é provavel que o uso da analise de anti-
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PGL-1 em combinagdo com PCR seja eficaz para identificar aqueles com maior risco dentro
do grupo dos contatos (Araujo et al., 2012).

Um estudo realizado em Minas Gerais, em area hiperendémica, com amostras de
pacientes, contatos e controles analisadas por PCR, encontrou alta sensibilidade do gPCR
em relacdo ao 1B na deteccdo do DNA do M. leprae em casos de hanseniase com IB negativo,
assim como encontrou qPCR positivo em contatos domiciliares assintométicos. Nos
resultados se observou gPCR 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 gPCR; bem como uma frequéncia maior de gPCR positivo para contatos domiciliares de
casos indices MB (27,87%) em compara¢do com 0s contatos de casos PB (19,23%). Os
contatos com PCR positivo (23,89%) eram assintomaticos na avalicdo clinica, o que indicou
uma transmissao ativa no grupo. Foi sugerido como estratégia de prevencdo que o gPCR
fosse usado para acompanhar os contatos de hanseniase para confirmar ou descartar infeccéo
subclinica, a fim de que os suscetiveis possam receber quimioprofilaxia (Gama et al., 2018).

2.1.8.2 Sorodiagnostico pelo Antigeno Glicolipideo Fendlico — I (PGL-I)

Hunter & Brennan (1981), interessados no mecanismo de patogénese do M. leprae e
em sua composi¢do antigénica, em particular a busca de antigenos espécie-especificos que
poderiam ser usados para o desenvolvimento de testes cutaneos e soroldgicos de diagnostico,
caracterizaram a estrutura do glicolipideo fenolico 1 (PGL-I) como sendo um antigeno
espécie-especifico ao M. leprae, livre de reacdes 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 rapidos,
robustos e de facil 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 concordancia com o
ELISA (Biihrer et al., 1998) e o ML Flow que pode detectar os anticorpos em 10min (Biihrer
et al., 2003).

O PGL-I induz, predominantemente, a producao de uma resposta IgM (Cho et al.,
1983), associada a variagdo no espectro clinico da hanseniase, no qual o paciente com forma
clinica lepromatosa produz grandes quantidades de imunoglobulina do tipo IgM em

resposta a esse antigeno (soropositividade de 80-100%), enquanto que os pacientes na
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extremidade tuberculdide produzem imunoglobulina especifica em niveis muito mais baixos
(soropositividade de 30-60%) (Biihrer et al., 1998; Biihrer et al., 2003; Chanteau et al.,
1989; Klatser, Cho & Brennan, 1996).

Segundo Oskam, Slim & Biihrer-Sékula (2003), a identificagdo da presenca de
anticorpos PGL-I aliada as informacdes clinicas e de diagnodstico ¢ complementar a
identificacdo de contatos com maior risco de desenvolver hanseniase, na classificacdo de
pacientes para fins de tratamento, embora nao seja possivel distinguir entre infec¢ao passada
e presente, e tampouco possa ser usada para screening populacional.

A sorologia anti PGL-I como um instrumento para o diagndstico da infeccdo com o
M. lepraec em individuos sadios ja foi avaliada em inquéritos soroepidemiologicos
(Ponninghaus et al., 1994; Bagshawe et al., 1990) e em estudos de contatos de pacientes com
hanseniase e controles sadios (Douglas et al., 2004; Matos et al., 1999).

Testes soroldgicos podem ser complementares na identificacdo dos mais suscetiveis
entre os contatos, em parte porque os resultados desses testes podem ser uma indicagao de
infecc¢do subclinica (Moet et al., 2004a)

Estudos conduzidos em areas endémicas (Bagshawe et al., 1990; Matos et al., 1999;
Moet et al., 2006) demonstraram que a positividade ao PGL-I variou de acordo com a
prevaléncia local de hanseniase, indicando a capacidade do teste sorologico em refletir o
potencial de infecciosidade do M. leprae e confirmam que a infec¢do subclinica ¢ mais
comum do que a doenga 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
hanseniase (PB ou MB), sendo que tiveram 24 vezes o risco para formas MB; o estudo
forneceu evidéncias de que os soropositivos apresentaram maior risco de desenvolver
hanseniase MB do que os soronegativos.

Estudo realizado por Saad et al. (1990), no Brasil, concluiu que a deteccao de
anticorpos contra o0 PGL-I pode ajudar a identificar contatos domiciliares infectados sem
sinais ou sintomas clinicos, e, portanto, ser util como teste prognostico para o controle; pois
pacientes multibacilares mostraram sorologia significativamente mais imunorreativa quando
comparados com os paucibacilares; e observou-se incidéncia de infec¢do subclinica entre os
contatos domiciliares (19,4%), com propor¢ao de 5%(1/21) de casos de hanseniase entre os
contatos sOropositivos .

Em é4reas endémicas, a reatividade ao PGL-I pode variar de acordo com a
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transmissibilidade local, nas quais a soropositividade para contatos ndo ¢ maior do que
aquela para ndo contatos, o que descarta a sorologia como um marcador efetivo nessas areas
(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 hanseniase, encontraram
sorologia de maior positividade entre mulheres, criangas e adultos jovens; a maior
soroprevaléncia foi encontrada em pacientes MB (32,5%), e, entre contatos, foi relacionada
a forma clinica, status sorologico e IB do caso indice. Em conclusdo, sugeriram uma
definicdo ampliada de contatos, abrangendo individuos que vivem ndo s6 no mesmo
domicilio, mas também nas proximidades.

Em Bangladesh, em estudo prospectivo, foi relacionada sorologia anti PGL-I com
caracteristicas clinicas. A soropositividade foi correlacionada com a classificacao
operacional, IB, grau de incapacidade 1 e 2, com n° e tamanho das lesdes, nervos envolvidos
e areas afetadas; um declinio da soropositividade com o aumento da idade e maior
positividade entre mulheres (Schuring et al., 2006).

Virios estudos observaram uma correlagdo entre os niveis de anticorpos PGL-I e
indices baciloscopicos (Biihrer et al., 1998; Biihrer et al., 2003; Cellona et al., 1993;
Chanteau et al., 1989; Schuring et al., 2006), justificando o uso da sorologia como ferramenta
auxiliar na classificacdo de pacientes. Cellona et al. (1993), em um estudo transversal
realizado com pacientes de hanseniase, seus contatos e a populacdo em geral nas Filipinas,
encontraram positividade de 84,5% para pacientes MB; 15% para PB, concluindo que a
sorologia € capaz de detectar a maior parte dos casos multibacilares.

Leturiondo e colaboradores (2019) avaliaram entre pacientes ndo tratados e
individuos saudaveis a performance do PGL-I e do NDO-LID como ferramentas de suporte
na avaliagdo clinica em area hiperendémica para hanseniase. Ambos os testes apresentaram
concordancia 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 acuracia 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
diagnostico dos PB (sensibilidade de 34,0 para o NDO-LID e 32,0% para PGL-I). Em
conclusdo, os testes mostraram capacidade limitada para o diagnostico, no entanto, o VPN
alto indica uma chance maior de verdadeiros negativos favorecendo a exclusdo da

hanseniase, em especial em regido endémica.
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2.1.8.3 Sorodiagnostico pelo “designated leprosy IDRI diagnostic” (LID-1)

Também na area de sorodiagndstico o “designated leprosy IDRI diagnostic”, ou LID-
1, uma nova proteina de fusdo de duas proteinas recombinantes (ML0405 ¢ ML2331) do M.
leprae tem sido considerada promissora quanto ao seu potencial diagnéstico (Duthie et al.,
2007).

Em estudo soroepidemiolégico, realizado na regido central e costa do Brasil, Japao e
Filipinas, Duthie et al. (2007) avaliaram pacientes de hanseniase, contatos e controles com
o0 objetivo de mensurar a resposta ao LID-1 e demonstrar que esse antigeno recombinante
pode ser usado para diagnosticar sorologicamente a infec¢do subclinica antes que um
diagnostico clinico seja possivel. Demonstrou-se que o LID-1 ¢ capaz de antecipar o
diagnéstico antes do inicio dos sintomas clinicos. Em 7 de 11 contatos acompanhados foi
detectado elevagdo dos titulos de anti-LID-1 com antecedéncia de 6 a 8 meses antes do
diagndstico através da avaliagdo clinica (Duthie et al., 2007).

Spencer et al. (2012) examinaram 12 casos MB e os acompanharam
longitudinalmente, por pelo menos dois anos logo ap6s o inicio da PQT, para entender a
dindmica da resposta de anticorpos as proteinas recombinantes do M. leprae,
lipoarabinomannan (LAM) e antigeno glicolipidico fendlico-I (PGL-I). Cinquenta e um
contatos de casos MB também foram acompanhados para avaliagdo das mesmas respostas,
e para identificar padrdes de resposta daqueles com maior probabilidade de adoecimento.
Um contato foi diagnosticado com hanseniase borderleine-lepromatosa (BL) em estagio
inicial. Durante o acompanhamento de rotina, houve um aumento dos titulos de anticorpos
e o individuo foi encaminhado para a avaliacdo clinica. Como resultado desse estudo, o
grupo sugeriu a incorporacao de testes soroldgicos para monitorar as alteragdes nos titulos
de anticorpos entre contatos.

A triagem de anticorpos reativos ao LID-1, seja na populagdo em geral ou entre
contatos, poderia acelerar significativamente o tratamento de pacientes com hanseniase, o
que reduziria o numero de transmissores pela reducdo da carga bacilar desses; além do fato
que a reducdo dos niveis de anti-LID-1, apds a implementacao da PQT, pode ser considerada
como medida da eficacia da terapia (Duthie et al., 2007).

Espinosa e colaboradores (2018) realizaram uma meta-andlise de estudos sobre a
acuracia dos testes sorologicos para anticorpos PGL-I, sua versdo sintética (ND-O-BSA) e

LID-1, os estudos apresentaram variagdes na sensibilidade e especificidade dependente do
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antigeno ELISA e da forma clinica (MB ou PB). O estudo mostrou que entre os pacientes
MB, o LID-1, na sensibilidade geral, ndo possui qualquer vantagem (79% (IC 95% 66-89))
em comparacdo com PGL-I (78% (IC 95% 60-90)) ou ao antigeno sintético ND-O-BSA
(94% (IC 95% 81-97)); e para a especificidade de todos os antigenos foi aproximada de
100%. Ja para os pacientes PB houe menor sensibilidade em comparacdo com os pacientes

MB.

2.1.8.4 O IFN-gama como marcador da exposi¢do na hanseniase

A hanseniase ¢ caracterizada por duas formas polares (tuberculdide e lepromatosa)
com diferentes manifestacdes clinicas decorrentes de respostas imunoldgicas especificas. Na
hanseniase tuberculdide-tuberculdide (TT) existe uma resposta Th1l que limita o numero de
lesdes a quantidade de bacilos. Os pacientes com essa forma clinica tém teste de Mitsuda
positivo, e, in vitro, resposta proliferativa de linfocitos ao bacilo; no polo oposto,
lepromatoso-lepromatoso (LL), os individuos sdo anérgicos ao M.leprae e apresentam
proliferag¢do de bacilos em macréfagos dérmicos e em células de Schwann nas extremidades
(Briton, 1993).

O IFN-gama tem sido considerado uma citocina com potencial para o uso clinico no
tratamento de infecgdes virais e nao-virais, estimulando a defesa antimicrobiana do
individuo (Murray, 1994); e sua produ¢do em resposta ao M. leprae ¢ relacionada com as
formas resistentes da hanseniase sendo considerada uma medida eficiente da resposta imune
do individuo ao bacilo (Kaplan et al., 1985).

Sampaio et al. (1997), com interesse em prever quais pessoas entre a populacao de
contatos seria suscetivel para a hanseniase porque nao desenvolveram imunidade efetiva,
desenvolveram um estudo longitudinal no qual estimularam respostas in vitro ao M. leprae
e avaliaram a producdo de IFN-gama. Os resultados demonstraram que contatos que
adoeceram apresentavam niveis reduzidos de IFN-gama em resposta ao M. leprae, quando
comparado aos contatos que nao adoeceram durante o acompanhamento (34,6% dos contatos
de pacientes MB com resposta negativa). Esses individuos foram caracterizados como
aqueles com maior chance de adoecimento.

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

grupos de contatos saudaveis domiciliares de pacientes multibacilares, investigaram padrdes
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de produgdo de citocinas chave pelos individuos expostos que representam variagdes em
relacdo a exposi¢do/suscetibilidade frente ao M. leprae; ademais, foi o primeiro estudo a
fornecer uma descri¢ao detalhada das citocinas induzidas pela vacina BCG em contatos de
hanseniase. Como resultado, encontrou-se que a amplificagao da concentracao de IFN-gama
foi observada nos contatos apos a vacinagdo com BCG, o que pode explicar a protecao feita
pela vacina contra o M. leprae. O papel das citocinas pro-inflamatoérias é enfatizado na
protecao no inicio da infecgao

Geluk et al. (2012), em estudo sobre as concentracdes de multiplas citocinas, além
do IFN-gama, ap6s 24 horas de estimulagdo do sangue total, com 17 antigenos de M. leprae
em coortes de areas endémicas de hanseniase (Bangladesh, Brasil e Etiopia), € em area ndo
endémica (Coréia do Sul), demonstraram que a producdo de IFN-gama induzida por
proteinas de M. leprae identifica individuos altamente expostos, que sdo aqueles com maior
risco de desenvolver hanseniase e/ou transmitir o bacilo. No entanto, as respostas do IFN-
gama as proteinas do M. leprae precisam ser analisadas com cuidado em areas endémicas
para a correta discriminagdo entre contatos expostos e contatos doentes.

O declinio discreto na detecgdo de novos casos no mundo demonstra que a
transmissdo do M. leprae € persistente e as medidas de controle utilizadas ndo estdo sendo
suficientes (WHO, 2017. Em parte, isso € consequéncia de o diagnostico da hanseniase ser
baseado na avaliagdo clinica que exige recursos humanos capacitados e disponiveis de forma
consistente ao longo do tempo. Geluck et al. (2012) enfatizam que os principais obstaculos
para o diagnostico da hanseniase sdo a falta de marcadores, assim como o longo tempo de
incubagdo da doenga; e que o desenvolvimento de testes rapidos aplicaveis em contextos ndo

especializados que identifiquem a infecg@o subclinica sdo prioridades.

2.1.9 Vigilancia de contatos

O exame de contatos tem sido recomendado pelas autoridades de salude desde a
segunda metade do seculo XX (Muir, 1953). Apos a introducdo da dapsona como tratamento
na década de 40, os programas de controle da hanseniase foram adaptados a nova
circunstancia, com modificacfes que se referiram tanto as condutas com os pacientes quanto
ao as acdes direcionadas aos contatos (Pinto-Neto et al., 2000).

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

resultando na Portaria n° 001/DNDS, de 09/10/87, sobre a normatizagédo do controle dos
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contatos. Nessa portaria, 0s contatos sdo classificados segundo o tipo de convivéncia:
intradomiciliar e extradomiciliar, e segundo a classificacdo do caso indice: paucibacilar e
multibacilar. A vigilancia consistia no exame dermatoneuroldgico 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, apds o primeiro exame, se sadios, deveriam ser
liberados com as devidas orientagdes. Todos 0s contatos que nao apresentassem cicatriz
vacinal pelo BCG deveriam ser vacinados (MS, 1987).

Em 1989, a Portaria n® 01, de 7/11/89 recomendou a aplica¢éo de duas doses a todos
0s contatos intradomiciliares de pacientes MB, independentemente da presenca de cicatriz
vacinal e da idade, com intervalo de um ano (Pinto Neto, 2000; MS, 1990).

No mesmo ano do estabelecimento da meta de eliminacdo da hanseniase como
problema da salde publica 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 ultimos cinco anos com o paciente de hanseniase (MS, 1991).

Em 1992, houve a criacdo do Programa Nacional de Controle e Eliminacdo da
Hanseniase com o objetivo de sistematizar as a¢des para o alcance da meta de eliminacdo da
doenca como problema de satde publica. 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 dermatoneuroldgicos,
vacinacdo e orientacdo educativa, com intervalo de 12 meses e que, ap6s isso, 0 contato
deveria ser liberado, reduzindo o periodo de vigilancia para dois anos (MS, 1992).

O Guia de Controle da Hanseniase, publicado em 1994 para tratar das medidas gerais
de controle, define como contatos os individuos que tiveram convivio intradomiciliar com o
doente antes do tratamento, preconiza duas doses da vacina BCG com intervalo de seis meses
e recomenda que apos o0 exame 0 contato sadio seja liberado com orientagdes sobre a doenca,
abolindo o periodo de vigilancia (MS, 1994). Em 2010, a orientacdo voltou a ser de
administrar apenas uma dose do BCG-ID (MS, 2010a).

O Ministério da Saude em 2017 publicou as “Diretrizes para vigilancia, ateng¢ao e
eliminagdo da hanseniase como problema de saude publica” e ampliou 0 conceito de contato
domiciliar para toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido, conviva ou tenha
convivido com o paciente de hanseniase, no &mbito domiciliar, nos ultimos cinco 5 anos

anteriores ao diagndstico da doenca. Podendo ser familiar ou ndo; que frequentem o
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domicilio do paciente ou tenham seus domicilios frequentados por ele. Essa publicacdo
também definiu contato social (vizinhos, colegas de trabalho e de escola) como quem
conviva ou tenha convivido em relacgdes sociais, de forma proxima e prolongada com o caso.
Além dessa definicdo um pouco mais ampliada de contato, recomendou a avaliagédo
dermatoneuroldgica pelo menos uma vez ao ano, por pelo menos (5) anos, de todos os
contatos domiciliares e sociais que ndo foram diagnosticados com hanseniase na avaliagdo
inicial, independentemente da classificacdo operacional do caso indice. Ap6s cinco anos, 0s
contatos deverdo ser orientados sobre a possibilidade de surgimento de sinais e sintomas
sugestivos de hanseniase no futuro (MS, 2017c).

A definicdo de contato nem sempre é simples, pode ser determinada culturalmente,
mas também por questdes operacionais relacionadas a dinamica da infec¢do na populacédo
observada. Jesudasan et al. (1984), assim como Ranade & Joshi (1995), definiram contatos
como aqueles que compartilham alimentos da mesma cozinha e dormem sob 0 mesmo teto,
embora em analise os tenha divido em grupo familiar (pais, irmaos e filhos) e outros. Para
Fine et al. (1997), contatos domiciliares sdo um grupo de pessoas que vivem juntas €
reconhecem um lider, e estes sdo formados por uma familia nuclear ou estendida por
poligamia, parentes distantes, visitantes e inquilinos. J4 para Van Beers, Hatta & Klatser
(1999), contatos se dividem em: domiciliares; vizinhos adjacentes ou distantes; outros
parentes; contatos sociais e de negocios, aplicando uma abrangéncia maior da defini¢do de
contatos.

Varios fatores influem na continuidade da transmissdo e no risco de adoecimento,
desde caracteristicas ligadas aos casos indices, como caracteristicas relativas aos contatos.
Estudos sobre a transmissdo da hanseniase demonstram que as pessoas que convivem e tém
contato com doentes estdo expostas a um maior risco de adoecer quando comparadas a
populacédo geral (Moet el al., 2006).

Estudos epidemiolédgicos de coorte confirmam que contatos de pacientes MB tém um
risco aumentado de desenvolvimento de hanseniase em comparacdo 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 préoximos como
pais, irmaos e filhos t€ém um maior risco de desenvolver hanseniase do que outros contatos
domiciliares, assim como contatos de pacientes com IB maior de 2,0 tém um RR de 3,0

comparado com contatos de pacientes com IB menor de 2,0, e que a presenga de contatos
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coprevalentes no domicilio aumentou a incidéncia na coorte de 7,5 para 13,4/1000
pessoas/ano de observacdo (Vijayakumaran et al., 1998). Em Bangladesh, um estudo
mostrou associacdo entre os contatos familiares com consanguinidade proxima ao caso
indice, (filhos, pais e irmaos), € o adoecimento independente da distancia fisica dos
individuos. Também se discutiu que as intervencdes para o controle da hanseniase devem
também envolver contatos extradomiciliares, particularmente, aqueles geneticamente
relacionados ao caso indice (Moet et al., 2006).

Os contatos domiciliares, consanguineos ou ndo, de casos multibacilares representam
um grupo exposto a altas cargas de bacilos. O adoecimento dos contatos esta relacionado
com a endemia hansénica, e o risco excedente pode se dever a suscetibilidade genética e a
fatores de exposicdo; reforcando que o exame clinico de contatos € uma atividade
fundamental para o controle da transmissdo, que aumenta a chance de diagnostico e
tratamento precoces (Dos Santos et al, 2013)

Estudo realizado no Rio de Janeiro com contatos de pacientes com hanseniase
mostrou que filhos e irmdos tiveram associacdo significativa com o adoecimento na
prevaléncia (OR:2,0 e OR: 2,8) e na incidéncia (OR:5,3 e OR: 7,0); assim como exposi¢do
a pacientes MB com alta carga bacilar na prevaléncia (OR:4,2), e na incidéncia (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 prevaléncia (OR:4,1) e na incidéncia
(OR: 8,6).

Contatos domiciliares de pacientes MB mostraram que o risco para o adoecimento
em criancas 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 incidéncia conforme a idade
mostra um pico entre 10-14 anos, seguido de uma depressdo que ¢ novamente seguido por
um aumento ¢ um platd ao longo dos 30-60 anos. Moet et al. (2006) observaram um risco
maior entre 5 e 15 anos, com apice entre 15 e 20 anos, seguido por uma diminui¢ao dos 20
a 29 anos; e apods 30 anos, um aumento gradual. Na India, Vijayakumaran et al. (1998) nio
encontraram diferencas nos achados entre homens e mulheres, mas na Africa, Fine et al.
(1997) encontraram risco de adoecimento maior entre contatos homens do que entre contatos
mulheres.

A deteccdo de novos casos de infecgdes subclinicas entre os contatos proporciona a

possibilidade de imunizacdo passiva ou 0 uso de doses profilaticas de antibioticos. Dessa
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forma, tais medidas podem reduzir o risco de infeccdo e evitar a propagacao da doenca (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 hanseniase (RR: 7,2) do
gque 0s contatos soronegativos; e a soropositividade também foi relacionada ao
desenvolvimento de formas PB (RR: 3,8). Duppre et al., em 2012, avaliaram a presenca de
anticorpos PGL-I em sorologia e a vacinagdo com BCG no momento do diagndstico de caso
indice em 2.135 contatos, assim concluiram que o exame de contato combinado com o teste
de PGL-I e a vacinagdo com BCG continuam sendo estratégias importantes para a controle
da hanseniase. Além disso, recomendaram que 0s contatos positivos para 0 PGL-1 expostos
a um alto IB devem ser monitorados e considerados como um grupo alvo para
quimioprofilaxia. No entanto, se deve ter parciménia nas inferéncias relacionadas a
sorologia, como ja tratado na segdo “Sorodiagnostico: Antigeno glicolipidico fendlico-I
(PGL-1)".

2.1.10 Imunoprofilaxia

A impossibilidade do crescimento in vitro do M. leprae dificultou, até 0 momento, a
producdo de uma vacina especifica para a prevencdo da hanseniase; mas, em 1939, depois
de Fernandez (1939) injetar BCG em criangas saudaveis com reacdo negativa para o teste
com lepromina e encontrar uma soroconversdo de mais de 90%, concluiu que a vacina BCG
poderia ser benéfica na protecdo contra hanseniase. Os resultados encontrados por Fernandez
(1939) impulsionaram uma série de ensaios clinicos e estudos de coorte nas décadas
seguintes para mensurar a protecdo conferida pelo BCG.

Estudo realizado em Papua Nova Guine, entre 1963 e 1966; com populacao de 5356
contatos em area sem tuberculose e praticamente sem micobactérias ambientais com alta
prevaléncia de hanseniase; mostrou 48% de protecdo pela BCG contra a hanseniase, sendo
mais eficaz contra a forma clinica BT em menores de 15 anos vacinados (Bagshawe et al.,
1989).

Stanley et al., em 1981, em um estudo sobre vacinacdo com BCG em 19.200 criangas
de até 10 anos, contatos ou parentes de pacientes com hanseniase, encontraram uma
diminuicdo na incidéncia de 80%, com efeito protetor contra as formas tubercul6ide e ndo

contra as formas lepromatosas. Em Burma, area endémica de hanseniase, onde foi realizado
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um estudo sobre a vacinacdo com BCG entre criangas sem vacinagdo 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 individuos. No caso-controle, houve 36% de
efeito protetor da BCG, e na de coorte a protecdo foi de 57%, ambos avaliados através da
cicatriz vacinal. Como resultado final se sugeriu que a protecdo da vacina BCG contra a
hanseniase no Norte de Malawi foi de pelo menos 50%.

Estudo em area endémica da regido central do Brasil, avaliou 62 casos entre escolares
menores de 16 anos, nos quais a auséncia da cicatriz de BCG indicou risco relativo para a
hanseniase de 5,3 para aqueles ndo vacinados, e o efeito protetor geral foi de 81% (Rodrigues
etal., 1992). Em estudo com desenho semelhante, Lombardi et al. (1995) avaliaram 97 casos
em menores de 16 anos na cidade de Séo Paulo. Como resultado, a presenca de uma ou mais
cicatrizes foi associada a protecdo de 90%.

Convit et al. (1993), em estudo de caso-controle de larga escala na Venezuela para
avaliar a eficacia da BCG entre familiares e contatos proximos de pacientes de hanseniase,
encontraram que uma ou mais cicatrizes de BCG foi associado com protecdo de 56%. A
protecdo da BCG néo variou com a idade, foi maior entre os homens, € 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 hanseniase.

Em linhas gerais estudos de meta-analise realizados na Gltima década confirmaram o
efeito protetor de BGG contra a hanseniase apresentou variacao de 20% a 90%, em diferentes
locais de estudo (Zodpey, 2007; Merle, Cunha & Rodrigues, 2010).

O uso da vacina BCG ja é uma estratégia preventiva contra a hanseniase corroborada
por estudos epidemioldgicos de coorte e caso-controle ao longo das décadas. Independente
dos fatores que influenciam no desenvolvimento de um caso, a cicatriz vacinal e a

administracdo da vacina permanecem como protecao contra a hanseniase.

2.1.11 Quimioprofilaxia

A Estratégia Global Aprimorada para Reducdo Adicional da Carga da Hanseniase,

2011-2015 e a Estratégia Global 2016-2022 corrente, ja incluiram no plano de controle da
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hanseniase o0 uso da quimioprofilaxia como uma medida para ser inserida nos programas de
controle (OMS, 2016). Atualmente, ja se considera que o controle da hanseniase ndo sera
alcancado somente com o uso da PQT, embora o pronto tratamento dos casos novos seja
uma das principais medidas de controle (Richardus & Habbema, 2007).

A realizacdo de abordagens para deteccdo de novos casos, com base na populagédo
como um todo, ndo se enquadra mais na situacdo epidemiologica atual. Considerando os
escassos recursos de saude dos paises que possuem demandas de cuidados de saude
concorrentes e também que as atividades de controle da hanseniase sdo dificeis de manter
devido a dindmica de todo o processo, medidas mais sensiveis e direcionadas devem ser
priorizadas (Richardus & Oskam, 2015).

No entanto, o uso da quimioprofilaxia nos contatos de pacientes de hanseniase e em
areas endémicas ndo é novo. Nas décadas de 60 e 70, foram realizados estudos com o uso da
dapsona. Em Uganda, foi utilizada em criangas em idade escolar (Otsyula, Ibworo & Chum,
1971); na india, Wardercar, em 1967, realizou um ensaio clinico controlado, no qual a
dapsona apresentou superioridade na protecdo da populacéo geral de até 25 anos; no entanto
ndo houve protecao significativa na faixa etaria acima de 25 anos.

Noordeen & Neelan, em 1978, também na india, avaliaram trés 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 incidéncia 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 nao houve diferenca estatisticamente significante. Nos
contatos de pacientes PB, o grupo que recebeu a dose de 75mg, comparado com 0 grupo
placebo, apresentou associacdo significativa para protecdo 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 protecao significativa
de RR:0,55. Em 1986, ainda Neelan, Noordeen & Sivaprasad encontraram protegédo
significativa de RR:0,45.

Na década de 80, foi realizado um estudo com dose unica de 25 mg/kg de rifampicina
na Polinésia Francesa; durante o acompanhamento no periodo de 10 anos, cinco casos foram
detectados na populacdo tratada, nimero significativamente menor dos 17 previstos.

Considerando uma estabilidade na detecgdo de casos, esse resultado sugeriu 70% de
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efetividade, embora tenha havido um declinio na detec¢cdo de casos de 50% no mesmo
periodo na populagdo que ndo recebeu a quimioprofilaxia. Como concluséo final do estudo,
aceitou-se uma protecédo de 35-40% da quimioprofilaxia com a rifampicina (Nguyen, Cartel
& Grosset, 2000).

Na década de 90, esquemas de quimioprofilaxia foram implantados nas ilhas do
Pacifico devido a alta incidéncia de hanseniase. A populagdo adulta saudavel recebeu a
combinacdo de rifampicina, ofloxacina e minociclina (ROM), e menores de 15 anos
receberam rifampicina. Foi observada uma reducdo na deteccdo de casos, mas nao foi
possivel estabelecer associagdo com a intervengdo (Blanc, 1999).

A necessidade de administracdo da dapsona por um periodo prolongado no
tratamento de pacientes que, como consequéncia, prejudicava a adesdo e proporcionava o
desenvolvimento de resisténcia 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 profilatico com doses menores (Moet et al., 2008). Protecdes significativas de 40-
50% foram relatadas em estudos ndo controlados realizados por Cartel et al., em 1989 e
1992,

O primeiro estudo de intervencdo controlada da profilaxia com rifampicina contra a
hanseniase, foi implementado em cinco ilhas altamente endémicas na Indonésia. Nesse
estudo, duas estratégias de intervencado foram realizadas: em trés ilhas toda a populacéo sadia
recebeu a rifampicina; em uma ilha, somente o grupo de contatos domiciliares e vizinhos,
recebeu a quimioprofilaxia; e ambas intervenc¢des foram comparadas com um grupo controle
de uma populacdo de outra ilha, que ndo recebeu a droga. Os resultados mostraram que a
quimioprofilaxia dada para a populacdo em geral diminuiu a incidéncia acumulada
significativamente apds 33,5 meses de acompanhamento (p-valor=0,031) quando comparada
ao grupo controle, enquanto que nenhuma diferenca foi encontrada entre o grupo dos
contatos e de controles (p-valor=0,93) (Bakker et al., 2005). Considerando o longo tempo de
incubacdo da hanseniase, que varia de 2 a 5 anos, com registros de até 21 anos, atribui-se
gue a maioria dos casos detectados em trés anos de acompanhamento ja estavam infectados
antes da intervencdo, portanto a quimioprofilaxia impediu o desenvolvimento da doenga em
individuos portadores do M. leprae, embora no momento da mensuragdo nao se saiba se a
rifampicina apenas aumentou o tempo de incubacdo ou eliminou por completo a infeccdo.

Esse ensaio realizado por Bakker et al. (2005) também nos trouxe algumas reflexdes.

Primeiramente, que a partir da definicdo de contato utilizada no estudo (domiciliares e
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vizinhos), excluiu-se contatos sociais, de trabalho e de parentesco que ndo residem no
mesmo domicilio ou vizinhanga do grupo de contatos; o que ndo ocorreu no grupo da
populacéo geral, que abrangeu esses tipos de contatos. Essa poderia ser uma explicacdo para
a diferenca entre as intervencdes. Outra razdo seria que o estudo foi realizado em uma area
altamente endémica, o que coloca todos em contato com casos. Por outro lado, estudos em
areas de baixa endemia poderiam responder essa questdo, 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 migracdes de casos entre
as ilhas.

A necessidade de um estudo mais rigoroso para responder sobre a efetividade do uso
da rifampicina como quimioprofilatico motivou a elaboracdo do ensaio clinico COLEP
realizado em Bangladesh. Um estudo duplo cego, randomizado, controlado por placebo, com
objetivo de avaliar se a dose Unica de rifampicina era efetiva para a prevencao da hanseniase
entre contatos, além de tentar identificar fatores de risco de subgrupos dos mais suscetiveis.
Nesse estudo, a reducdo global da incidéncia foi de 57% durante os primeiros 2 anos de
seguimento, e ndo houve diferenca entre 2 e 4 anos de seguimento (Moet et al, 2008). Nesse
estudo foi possivel realizar uma clara distin¢do entre a proximidade genética e fisica com
definigcOes estabelecidas previamente o que possibilitou identificar maior protecdo no caso
do contato ndo consanguineo, relacionado ao paciente PB, e contato ndo domiciliar ou social,
ou seja, a quimioprofilaxia foi maior em grupos com menor risco. Outro resultado deste
estudo foi que a vacinacdo recebida na infancia com BCG apresentou um efeito
complementar a rifampicina no qual o nimero 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 Unica de rifampicina em contatos de casos indices novos.

Tendo em vista os achados sobre vacinagdo com BCG e sobre a quimioprofilaxia
com rifampicina em contatos, um ensaio clinico, randomizado e controlado, foi iniciado em
Bangladesh, em 2012, com a finalidade de avaliar o papel protetor da vacina BCG isolado,
e dessa associada a quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina. A vacina foi
administrada no momento do primeiro exame do contato e a quimioprofilaxia apds oito
semanas. Atencdo especial foi dada a ocorréncia de manifestacGes clinicas de hanseniase nas
primeiras 12 semanas ap0s 0s contatos receberem vacinacdo BCG, o prazo anterior ao

recebimento da rifampicina. Nesse estudo, foram incluidos 5196 contatos, dos quais 21
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adoeceram (0,40%) 12 semanas apos receber BCG, e desses, 12 (57%) ndo tinham a cicatriz
de BCG recebida na infancia, e 18 (87%) apresentaram formas tubercul6ides da hanseniase
(Richardus et al., 2013; Richardus et al., 2015). Tais resultados estdo em consonancia com
0 estudo de Duppre et al (2012), no qual se observou que 0 excesso de casos novos de
hanseniase nos primeiros meses apds a vacinacdo estava principalmente entre aqueles

positivos ao anti-PGL-1, confirmando assim a presenca de infec¢do subclinica.
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CAPITULO II

3.1 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, tem decrescido o numero de casos de hanseniase em nivel mundial,
no entanto sua eliminagdo em alguns paises ainda ¢ desafiadora. Apesar do empenho da
OMS e dos governos em eliminar a hanseniase, ela segue como problema de satide ptblica
(MS, 2016). A deteccdo precoce e o tratamento adequado continuam sendo 0s principais
componentes do controle da hanseniase, aliados as atividades de vigilancia dos contatos,
prevencdo de incapacidades e reducdo do estigma vinculado a doenca (WHO, 2016).

Considerando o panorama atual da doenca, as estratégias para o controle voltadas
para a populagéo em geral s&o pouco eficazes; do mesmo modo, as atividades para deteccéo
de casos, fortalecimento da rede assistencial e a realizagdo de atividades preventivas, como
a imunoprofilaxia e a quimioprofilaxia, precisam ser direcionadas para 0s contatos.

A hanseniase como integrante do grupo de doencas negligenciadas possui um
historico de escassez de recursos que dificulta a manutencdo dos programas de controle que
exigem sustentabilidade para garantir o alcance das metas. A eliminacéo foi tracada como
meta apds a implementacao da poliquimioterapia de curta duracdo (de mais de 5 anos com a
monoterapia com dapsona para 6 e 12 meses, de acordo com a forma clinica). Essa estratégia
reduziu a prevaléncia, embora o nimero de casos novos mantenha uma reducdo gradual
anualmente, o que indica transmissibilidade.

A deteccédo precoce e a poliquimioterapia ndo sdo suficientes para interromper a
transmissdo e reduzir significativamente a incidéncia, portanto outras estratégias precisam
ser agregadas tanto na prevencdo como conduta terapéutica. Um importante elemento
preventivo seria a disponibilidade de testes diagnosticos eficazes e de baixo custo para
diferenciar a infeccdo da doenca, detectar individuos com infec¢éo subclinica e predizer o
adoecimento. Esses avancos seriam fundamentais para o controle, pois possibilitariam o
tratamento profilatico (Smith & Richardus, 2008; Richardus et al., 2015).

O manejo do grupo de contatos ¢ bastante delicado, pois ainda é frequente as pessoas
afetadas pela hanseniase serem vitimas de estigma e discriminacgdo. Trabalhar o estigma é
um desafio que continua a dificultar a deteccdo precoce, e interferir na concluséo bem-
sucedida do tratamento, além de provocar repercussdes econdmicas e sociais para as familias

e comunidades. Muitos pacientes sofrem exclusdo social, depressdo e perda da renda,
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portanto as intervencOes eficazes passardo por questdes de privacidade em torno dos
contatos, respeito as crencas e tabus, além de muita educacéo para a satde (WHO, 2016).
As questdes abordadas se referem a busca de respostas sobre questdes de vigilancia
de contatos e o uso da quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina aliada a
imunoprofilaxia com a vacina BCG, pois ha a hipdtese que essas estratégias combinadas sao
potencialmente uma ferramenta eficaz direcionada ao grupo de contatos para reduzir a
transmissdo do M. leprae, alem dos aspectos da resposta imune dos contatos de pacientes
multibacilares, relacionados ao uso dessa intervencdo, que serdo avaliados ao longo do
ensaio clinico. O avanco nessa direcdo é urgente a fim de alcancarmos impacto duradouro

sobre a situacdo epidemioldgica da hanseniase no Brasil

3.2 OJETIVOS

3.2.1 Geral

O objetivo do estudo é avaliar dois aspectos do controle de contatos de pacientes de
hanseniase: (1) a efetividade da quimioprofilaxia com rifampicina na prevencdo do
adoecimento dos contatos de pacientes multibacilares, e seu impacto na resposta imune; e
(2) a aplicacdo oportuna ou tardia de acGes atualmente recomendadas (WHO, 2018). O
primeiro componente é abordado com um estudo de intervencao e o segundo com um estudo
observacional, apresentados em artigos cientificos cujos objetivos especificos estdo

itemizados abaixo.

3.2.2 Especificos

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 hanseniase ap6s a administracao de
dose unica de rifampicina e vacinacdo com BCG em contatos de pacientes com formas
clinicas multibacilares;

- Comparar a ocorréncia de casos novos de hanseniase entre os contatos submetidos

a quimioprofilaxia e aqueles que receberem o placebo, segundo faixa etaria, indice
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baciloscopico do caso indice no inicio do tratamento e tipo de convivéncia com o caso indice.

Artigo 2: Analise exploratdéria sobre os marcadores imunologicos de contatos de
pacientes com hanseniase multibacilar inseridos em ensaio clinico de quimioprofilaxia

com dose unica de rifampicina aliada a vacina BCG.

-Descrever o perfil da resposta imune dos contatos de pacientes de hanseniase
multibacilar em relag@o aos trés parametros imunologicos - anti-PGL-I, anti- LID-1 e IFN-
gama — ¢ a PCR;

-Avaliar o efeito da quimioprofilaxia com rifampicina no perfil da resposta imune
dos pardmetros sorologicos anti-PGL-I, anti- LID-1 e IFN-gama e a PCR nos contatos de

pacientes de hanseniase multibacilar.

Artigo 3: O impacto do tratamento do paciente de hanseniase e 0 exame precoce dos

contatos como forma de bloqueio na evolu¢do da doenca.

- Conhecer os efeitos do comparecimento oportuno e tardio dos contatos de pacientes
de hanseniase (paucibacilares e multibacilares) e o perfil de gravidade de casos

diagnosticados nos contatos.
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4 CAPITULO 111

4.1 METODO

Nesta secdo serdo detalhados fatores comuns aos estudos apresentados referentes as
variaveis utilizadas, local de estudo e populacdo, dindmica da assisténcia aos contatos e casos

indices no ASA, além de detalhes especificos dos estudos que geraram os trés artigos.

4.1.1 Local

Os estudos foram realizados no Ambulatério Souza Aradjo (ASA) que é a Unidade
Assistencial do Laboratorio de Hanseniase (LAHAN) do Instituto Oswaldo Cruz da
Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro. O ASA é um servico que oferece
atendimento clinico, laboratorial, educacional, de tratamento e prevencdo. Também
desenvolve atividades de pesquisa nas areas de imunologia, patologia, biologia molecular,
microbiologia e clinica em parceria com o Laboratério de Hanseniase, disponibilizando ao
individuo acesso tanto ao atendimento bésico quanto a exames diagnésticos de alta
complexidade.

Os dados analisados no estudo de coorte retrospectivo foram gerados a partir dos
procedimentos de rotina realizados durante 0 acompanhamento dos contatos e seus casos
indices no ambulatério através dos registros em prontuério e em banco de dados eletrénico
especifico do servigo. Os dados referentes ao ensaio clinico foram gerados prospectivamente

e também registrados damesma forma.

4.1.2 Populagéo estudada

A clientela assistida no ASA é composta, em sua maior parte, por individuos da
cidade do Rio de Janeiro, da regido metropolitana e de outros municipios do estado do Rio
de Janeiro. A demanda de pacientes é composta por encaminhamentos de servigos de saude
publicos ou privados e por procura espontanea.

Todos os contatos incluidos nesse estudo sdo provenientes de casos indices
registrados no servico. Apos a confirmacdo clinica, histopatoldgica e bacterioldgica da

hanseniase, 0s pacientes (casos indices) sdo orientados pela assistente social sobre a sua
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forma clinica, contagio, tratamento, modo de transmissdo e sobre a necessidade do exame
de seus contatos. Todos os individuos referidos pelo paciente como contatos, vivendo no
mesmo domicilio ou ndo, porém, mantendo contato diario ou esporadico séo agendados para
comparecerem ao servico em data mais proxima possivel do inicio do tratamento do caso

indice.

4.1.3 Conceitos utilizados

Para fins de controle de contato, o caso indice foi definido como o caso primério de
hanseniase, responsavel pela vinda do contato ao servico.

Os casos de hanseniase detectados entre os contatos foram considerados como
coprevalente ou incidente, considerando o momento em que foram diagnosticados:
coprevalentes sdo aqueles casos em que o primeiro exame do contato evidenciou a presenca
de hanseniase, esses casos ndo haviam sido diagnosticados anteriormente por nenhum outro
servico de saude. Interpretou-se como casos incidentes os casos novos diagnosticados
durante o seguimento (contatos que estavam sadios no momento do primeiro exame no
servigo e que desenvolveram a doenga em algum momento durante o seguimento).

Contatos coprevalentes também sdo casos, assim como seus casos indices, porém,
sdo definidos assim pela historia da relacdo com a fonte de infeccédo, revelada pelo tipo e
tempo de convivéncia, relagdes de consanguinidade e forma clinica diagnosticada. Assume-
se que o caso indice do cluster de contatos € um paciente de hanseniase com formas clinicas
multibacilares.

A definicdo de cluster para esse estudo consiste em um grupo de contatos agrupados
e correlacionados a um caso indice especifico, referidos por esse como contato, independente
de parentesco, consanguinidade, frequéncia e intensidade do vinculo.

O tipo de convivéncia com o caso indice definiu como contato intradomiciliar o
individuo que convive com o caso indice no mesmo domicilio e o contato extradomiciliar
como o individuo que, embora ndo conviva no mesmo domicilio, foram referidos como
contatos importantes pelo caso indice.

Em termos operacionais da vigilancia de contatos, o contato coprevalente ndo foi
submetido a nenhuma intervenc&o prevista para o controle da hanseniase, como o tratamento
do caso indice com a poliquimioterapia, a vacinacdo com a BCG e a educagdo para a saude

sobre hanseniase. Ja& os contatos incidentes foram submetidos a essas intervencOes e
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desenvolveram hanseniase no seguimento, provavelmente resultado de uma infeccdo
subclinica ou por permanéncia de relacdo com uma fonte de infec¢do, o que direciona a

conexao ao devido caso indice.

4.1.4 Assisténcia aos contatos e casos indices no Ambulatério Souza Araujo

No Ambulatério Souza Aradjo os individuos com sinais e sintomas sugestivos de
hanseniase sao submetidos as seguintes etapas de avaliagdo:

I- Consulta clinica: realizada por médico dermatologista (consulta inicial, de
acompanhamento e em estados reacionais), composta de anamnese com antecedentes
clinicos, exame fisico e dermatoldgico, avaliacéo de cicatriz vacinal.

I1- Exame histopatoldgico: os diagndsticos clinicos que apresentam lesdes cutaneas
podem ser confirmados por bidpsias de pele das lesdes suspeitas, 0 material é fixado com
formol tamponado a 10% e processados para corte de parafina, sec¢fes de 5 micra de
espessura coradas pela hematoxilina-eosina (HE) e Wade para a possivel visualizacdo dos
bacilos. As laminas coradas sdo avaliadas por histopatologistas e classificadas de acordo
com os critérios de Ridley & Jopling (1966).

I11- indice Baciloscdpico (IB): realizado a partir do esfregaco dérmico coletado por
técnica padronizada pela OMS em quatro sitios (I6bulos auriculares, cotovelos D e E) e
lesGes cutaneas quando houver (MS, 2010b). O material é corado pela técnica de Ziehl
Nieelsen e classificado conforme escala logaritmica de Ridley (1966), que varia de 0 a 6+
conforme o nimero de bacilos existentes no esfregaco; o IB € calculado conforme a média
aritmética dos IBs de cada sitio analisado.

IV- Exame neurologico: realizado por neurologista no diagndstico e sempre que for
encaminhado pelo dermatologista. O exame neurolégico é completo com direcionamento
para as inervacdes periféricas. E realizada palpagio dos nervos com atengio para presenca
de nddulos e dor; as superficies palmares e plantares sdo avaliadas para cianose ou
eritrodermia; a sensibilidade tatil é testada por monofilamentos de cinco diferentes
aplicagdes de forga (filamentos Semmes-Weinstein), & dado um escore de acordo com o0s
sitios dermatologicos testados. A avalicdo da sensibilidade para dor é testada através de
material pontiagudo com o escore: 2 para sensibilidade dolorosa preservada, 1 para areas
hipoestésica e zero para anestesia dolorosa. A sensibilidade térmica é testada utilizando

metal resfriado com o mesmo escore utilizado para sensibilidade dolorosa. Sdo avaliadas
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areas inervadas somando um total de 13 regibes (26 quando soma lado direito e esquerdo),
a forca ¢ testada de acordo com a escala do ‘“The Medical Research Council (MRC)’.

Os nervos avaliados sdo: ulnar (abdutor curto do minimo e primeiro interésseo
dorsal), mediano (abdutor curto do polegar e oponente do polegar) e fibular (tibial anterior
e extensor curto dos dedos).

V- Grau de Incapacidade (Gl): realizada pelo fisioterapeuta no momento do
diagnostico, na alta e em episddios reacionais. Na face sdo examinados olhos atraves da
sensibilidade corneana (reflexo corneo-palpebral) e a forca de oclusdo palpebral. Nas
extremidades ¢ avaliada a sensibilidade tatil pela técnica dos filamentos Semmes-Weinstein,
a presenca de espessamento ou dor nos nervos periféricos, o trofismo e a for¢ca muscular
(avaliado pela técnica VMT- do inglés, ‘Voluntary Muscle Testing”), e gradua¢ao da OMS,
além da presenca de deformidades.

Conforme a OMS o Gl é caracterizado:

- 0: nenhum problema com os olhos, maos e pés.

-1: diminuic&o ou perda da sensibilidade nos olhos ao fio dental, diminui¢do ou perda
da sensibilidade nas méos e pés, diminuicdo de forca muscular nas méos, pés ou olhos ao
exame com os filamentos de 2,0g (violeta).

-2: maos: lesGes troficas e/ou lesdes traumaticas, garras, reabsor¢do, méao caida. Pés:
lesGes troficas e/o traumaticas, garras, reabsorcdo, pé caido, contratura do tornozelo. Olhos:
lagoftalmo e/ou ectrépio, triquiase, opacidade corneana central, acuidade visual menor que

0,1. O formulério utilizado pela avaliacao fisioterapica é padronizado.
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Figura 4 - Fluxograma de insercdo, avaliacdo e acompanhamento dos contatos no
Ambulatério Souza Araujo:
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4.2 ENSAIO CLINICO

O método referente ao ensaio clinico de quimioprofilaxia com dose Unica de
rifampicina foi contemplado na integra 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 se¢do inserimos um
fluxograma do ensaio clinico complementar ao apresentado no artigo, pois foi aberto um
precedente para realizacdo de uma avaliacdo extra no periodo de acompanhamento do
contato recrutado para procura espontanea de acordo com sinais e sintomas referidos pelo
individuo, que ndo estava previsto inicialmente.

Para organizar o fluxo da assisténcia ao contato recrutado para o ensaio clinico foram
elaboradas fichas especificas. Na ficha de recrutamento ha um checklist relacionado ao
TALE e TALE, e aos critérios de inclusdo e exclusdo, informac6es demogréficas e relativas
a relacdo com o caso indice, avaliacdo clinica (dermatoldgica e neuroldgica) e algumas
informacdes sobre o Cl (APENDICE D). A ficha de inclusdo possui informagdes sobre
TALE e TCLE, exames laboratoriais realizados, administracdo da intervencio (APENDICE
E). Para registro fotografico do resultado do teste rapido de gravidez, realizado antes do
recebimento da intervencdo na 12 avaliacdo e antes do recebimento da vacina BCG na 22
avaliacdo, foi elaborado um formulario especifico (APENDICE F).

O retorno em dois meses para a administracdo da vacina BCG conta com informacgoes
sobre os exames laboratoriais realizados na 12 avaliagdo, checklist das atividades da
avaliacdo (APENDICE G) e o registro de evento adverso a rifampicina quando presente foi
registrado em formulario proprio (APENDICE H). A avaliacdo de doze meses conta com
registros referente a dose de tratamento do CI, exames realizados na 22 avaliacdo em dois
meses, checklist das atividades dos doze meses e avaliacdo clinica (dermatoldgica e
neuroldgica) (APENDICE 1).

A avaliagdo extra foi incluida como uma opg¢do conforme a procura espontanea do
contato recrutado para avaliacdo de sinais e sintomas. Além das trés avaliagdes previstas no
protocolo do estudo, essa avaliagdo foi registrada em ficha contendo informacdes sobre a
randomizacéo, exames laboratoriais realizados previamente, avaliacdo clinica do contato

(dermatoldgica e neuroldgica) e registro de evento adverso (APENDICE J).
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Figura 5 — Fluxograma complementar do ensaio clinico de quimioprofilaxia com dose
Unica de rifampicina administrada em contatos de pacientes de hanseniase multibacilar

assistidos no Ambulatério Souza Araujo:
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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

dios Sanios et al. Triaks {200 8) 15:244
ity dolong/ 1001 86k1 2063018 I35 TI‘IE:I|S

Chemoprophylaxis of leprosy with W
rifampicin in contacts of multibacillary

patients: study protocol for a randomized
controlled trial

Daiane Santos dos Santos™ (7] Nidia Cristina Duppre®, Euzenir Munes Samo®, Roberta Olme Pinheing?,
Anna Maria Sales” José Augusto Da Cogta Nen, Milton Ozdnio Moraes” and Luiz Antdnio Bastos Camacho”

Abstract

Badeground: The annual new-case detection mte for leprosy, while generally stable over the last decade, shows
that traremission rates have remained stagnant despite the succesful worldwide administration of multidrug
therapy since the 1980s Az such, novel control strategies are urgently needed. Focusing on managing leprosy
patient contacts, the most susceptible to contracting the diseaze, has been seen as a potential strategy in limiting
the spread of leprasy as shown by a number of recent epidemiclogical studies. Immunopno phylaxis with Bacillus
Calmette-Guérin [B0G) has been sen as an effective preventive measure due to its ability to stimulate the
development of cellular immunity which s essential in contralling the dissase especially in its multibadllary
{MEB) formsz The amociation of immunoprophylaxis with chemoprophylaxis in a single dose of riampidn has
been shown to be a promising preventive strategy, although a varety of studies have found instances of
early case detection just a &w months after BOS vacdnation

Methods/design: The present study is a phase W chemoprophylacic dinical trial consisting of admin istration
of a single dose of rifampicin in ME leprosy patient contacts under care at the Souza Aradjo Outpatient
ClinioACCRUZ as part of 3 randomized (1), double-blind, placebo-contralled study. it & comprized of two
groupz 1) rifampicin + BOG; and ) placebo + BOG.

Discussiore The aim is to evaluate whether the we of chemoprophyaxis with a single dose of riampidn in
ME leprosy patient contacts priar 1o the BOG vacdne would be able to prevent the omset of leprosy in those
c@ses that may ocour just a few months after waocination. Contact subclinical infections (palymerase chain
reaction) and the immunological parameaters @nti-PGL-1, antHLID-1, and IF-y) will be evaluated and the results will be
comipared after 12 manths of follow-up.

Trial registration: The Bmzlian Registry of (dinical Taak (ReBEC), RERHS0KEP. Retrospecfively registered on 1 June 2017,
Keywonds: Lepesy, Clinical frial, Chemoprophylaxe, Contacts, Rifamipicin
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dos Sanios et al. Fials {2018) 19:244

Badoground

Following the introdsction of multdrog thempy (MDT)
in the 1980s, the global prevalence of leprosy drastically
declined from more than 5 million cases worldwide to a
liptle more than 200,000 in 2014, Likewise, over the last
10 years or 20, the mumber of new global cases hos
markedly decreased from 299,036 in 2005 to 210,758 in
2015 [1, 3. Acconding to Lockwood and coworkers [3],
the near-term goal regarding the elimination of leprosy
needs to be revised primadly since Indis and Brazil con-
timue showing high detection rates notwithstanding
major sdvances in detection rategies, mom easly ac-
cessible trestment, and constant innovation The goal
must above all be realistically achievable and based on
proven sclentific evidence and constant updating a5 new
information ememges

Brazil ranks second worddwide in the total number of
leprosy cases, with India being the first. Brazil, however,
takes fimt place in the Americas, where it was respon-
sible for a full 92% of all new patents in 215 [2]. Ac-
cording to Brazilian Ministry of Health (MH) data,
28761 new leprosy patients were detected [14.7/ 100,000
inhabitants) in 2015, However, state-wide detection mies
varied widely from LOB/ 100,000 inhabitants in the State
of Rio Grande do Sul to a5 high as 93.0/100,00) {rahabi-
tants in Mato Grosso State [4].

The pillars that sustain disesse control messures are
the administration of MDT to all newly detected leprosy
patients along with close survellance of their contacts.
The prime objectves am eady detection and tmely
treatment. Since 1991, the MH has recommended that
the Bacillus Calmette -G uérin (BOG) vaceine be admdns-
tered to all intradomiclliary contacts within 5 years of
ther index (primary) case diagnogs.

A shedy conducted in Brazll by Duppre and coworkers
[5] showed that, despite the protection conferred by the
BCG vaccine, a significant number of cases have oc-
curred within a short pedod of tme afterwards, mostly
among contacts of multiadlary (MB) patients. Another
study by Duppre et al. [6]. using ant-PGL- semlogy to
assess the risgk of becoming Il found an excess of new
leprosy cases within the first w months after vacein-
ation, mainly among those positive for anti-PGL-1, indi-
cating the presence of paor subdinical infction.

In 1989, Bagshawe et al [7] reported that previous
immunity to mycobacterial antigens was primarlly re-
sponsible for the dinkal manifestations of pavcibaclary
(PB) leprosy and that the nonspecific immune stimuls-
tion induced by BOG vacdmbton might precipitate
clinleal manifestations of leprosy in ind ividuals with sub-
climleal infection

Another proposed messure of control k& chemoproply-
laxis among leprosy contacts via a single dose of dfampi-
cin. The COLER a randomdzed, double-blind, placebo-
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controlled tdal conducted in Bangladesh, observed a 57%
risk reduction dudng the first 2 vears of follow-up in con-
junction witha higher protective chemoprophvactic efiect
among contacts of nonconsanguineows socdal contacts of
MB index cases. Moreover, ¢hil dhood BOG had a comple-
mentary effect on dfampicin, thereby reducing the mum-
ber of contacts that became il after vaocimation [B]. These
findings clearly indicate the need to evaluate the com-
bined effect of BOG immunoprophylaxis and rifam picin
chemop rophylaxds in contacts of new index cases.

In this same vein, a shudy by Richardus e al [9 evalu-
ated the protecthe role of BOG at the inital contact
examination and § wesks biter, in asodation with a single
dose of rifampicin. Among the 5196 contacts incleded in
the above study, 21 became il (0.40%) 12 weeks after
BCG, 12 of whom [57%) had no previous BOG scar, while
18 (87%) developed tuberculoid leprosy. These results are
in line with these published by Duppre and coworkers [6].

In the area of serodiagnostics, the detection of IgM
antibodies against phenolic ghycolipid (PGL-1) represents
the most relisble and highly evaluated standardized
leprosy test avallable to date [10]. Nevertheless, leprosy
[DRI (Infection Disease Research Institute) disgnostic-1
(LID-1), & novel protein (Myeobacterum kpras, MLOAS,
and ML2331), is considered to have disgnostic potential
[11]. In parallel, polymersse chain resction (PCR) has
demonstrated greater sensitvity than badlloscopy [12,
13]. It may be that the PGL-1, LID-1, and PCR com-
bination is able to identify the most susceptible lep-
FORY CORLacTE,

Nonetheless, the immunoregulatory mechankms in-
volved in the early stages of the disease that could be
targeted for the development of new tests have not yet
been egtablished. Moreover, the undemtanding of the
impact of chemoprophylaxis on contacts is also lmited
due to the insufficlently described immunological profile
of those who have been administered chem oprophylaxis,
whether assodated or not with immunoprophylads.

Besides, it is worth noting that the lack of a cel-
mediated immune response o M. kpras antigens in indi-
viduak exposed to the inkctiows agent may be predictive
of susceptibdity. The production of interferon ([FN)-y in
peripheral blood mononusdesr cells has been wsed a5 a
mexsure of cellular responsivenss. A previous study by
our group showed that the five contacts who developed
leprosy during follow-up belonged to the group that was
negative to of had redoced levek of [FN in response to
myoobacterial antigens [14].

We report an ongolng sedy set out to assess the
effectiveness of leprsy chemoprophylads with rifampi-
cin among contacts of MB patients. The study will ako
assess the effect of rifsmpicin on labomtory parameters,
namely antl-PGL-I, anti-LID-1 IFN-y, and PCR, thowght
to indicate susceptibility to leprosy.
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Methods

Study design

This is & phase [V, randomized (2:1), double-blind dinical
trial imvolving either a single dose of rifsmpicin or plcebo
for the chemoprophylaxs of leprosy. Immu noprophylascds
with BOG & recommended by the Baazlian Leprosy Con-
trol Program was conducted in both compadson groups.

Study site

The dinical tdal will be carried out at the Ambulatory
Souza Armifjo (ASA) Ouipatient Clinic sssoctated with the
Leprosy Laboratory of the Oswaldo Cruz Foundation. In
patnership with the Leprsy Laboratory, the ASA &
known for its dinkal, bboratory, educational, and re-
search activitles in the aress of immunclogy, pathology,
mdecular blokogy, microblology, and dinleal practice, in
addition to providing ready sccess to basic care and comi-
plex disgnestic tests. As a lepmdy reference center, the
ASA can optimize the pedormance of chemoprophylascs
and guide its future wuse in other health care units.

Study population

Study participants ame recruited from index case contacts
already registered at the ASA who either live in the city
of Rio de Janelm or s metmopolitan area The clientele
is mostly comprised of referrals from local health care
services (both public and private) and those who arrive
spontanecidy.

After a leprosy disgnoss (dinical andor bacteriological
and/or histopathological), patlents ame informed about
their clinkcal fomm, teatment regimen, mode of transmis-
slon, preventive measures, and the Impotance of present-
ing their contacts for clinical evaluation. All meferrals
made by the patient, whether consanguinecus or not,
howsehold contacts, or those having dose familial and/or
social ties, are scheduled for 3 dermatoneurclogical exam-
irtion a5 soonas possible after their index case diagnosis

Inclusion and sxclusion eriteria
The eligibility criteris are sufficiently broad to encom-
pass most potential beneficiaries and vet protect the
study from any selecive of inbmmatonl bas The
incluson criteria are 1) contacts of MB leprsy patierits
who agree to undergo chemoprophylads; 2) ages
6 months to 70 vears; 3) an expressed willingnes o
unde:ga both dinkcal and ant-PGL-1 evaluations; 4)
availability for follow-up; and 5) a firm commitment to
return for vaccination within 2 months and be clinically
evaluated at the end of 12 months. The minimum pedod
for detecting the postulated effect will be 12 months
Exclusion criteda are: 1) dinical or laboratory confim-
ation of leprosy at baseling 2) BOG vaccmtion within
the preceding 12 months (to prevent vaccine-related
changes in the immune response), except for infants

Page 3210

between & and 12 months of age (leprsy detection in
infants indicates active tramdmision and the possbiity
of having other MB cases in the contact duster); 3 con-
tacts with immunosuppression and/or a history of tuber-
culoss in any of its forms; 4) pregrancy at any stage or
refusl to undergo a udne pregrancy test; and 3) refusal
to sign the informed consent fom (ICF).

Randomization and blinding

The allocation of the particpants into groups is based
on random sequence generation via computer software
{WINPEPI program, version 11.18). The mito & 2:1 with
two intervention groups and one control group for the
purpose of expanding the pool of infrmation generated
by chemoprphyads. Participants wil be randomly
asdgned to intervention or placebo in permuted blods
of vadable shes defined by the statistican, concealed
from team members. Blocked mndomization guands
against amy imbalance in the number of participants
asdgned to each group, a major concern for interim -
lysis, and also protects againg the temporal variations in
individual damctedstics a5 well as in study procedures
that may adse in long enrallment phases

The intervention osde (rifmpldn/placebo) br each
patent & plced in sealed opague emvelopes and mum-
bered sequentially (ratural numbers). The envelopes are
anly opened after each contact hes voluntadly signed
the ICF to avold foreknowledge of the allocated group.
The number panted cutside the envelope identifies the
partcipant and the opened emelopes are saved to en-
sure traceability. Self-adhesve tag identifing the code
of each volunteer are pasted ot the recruitment Formm,
ICE, blood collection tubes, and each patient identifica-
tion card. Group assignment will be concealed from
study participants and from the researchers, physicians,
and research asdstants pedforming the sudy procedures
{double-blind) a5 a way of protecting it from amy uncon-
scios blases or expectations & to the outcome. Two
nonblinded team members that do not particpate in
data collection and analyses are regporsible for dispens-
ing rifsmpldn and the plcebo, opening and stodng
envelopes for mndombzation, labeling stidy docu ments,
and administrating the medications. The allocation ratio
(21) will make the intervention group twice the sze of
the control group, this hampering the blinding of the
statistical analysls of the data,

Besides preventing informational blas, blinding may
additionally avert adherence problems in the placebo
group. During follow-up, unblinding will be allowed
whenever the clinical mamgement of adverse evenis
requires disdosure of the individual’s group to the at-
tending physcan and to the independent monitodng
commlttes.
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Interven tion

All contacts included in the study receive a single super-
vigsed dose of dfampicin or placebo. Either rifampicin or
placebo is administered dudng the initial vt but only
after each contact has signed the ICE, undergone amam-
nesis, been dinically examined, and had their dats
collected.

The rifimplcin dose consists of 600 mg, or 10 mglkg
body welght in contacts welghing less than 40 kg. Infasts
and children recehve the dosage in a solution determined
by weight [15]. All contscts must recelve the BOG vac-
cine a maximum of 2 months after the dngle dose of ri-
famplcin of placelo.

Maintsining the blinding poses some challenges be-
camse rifampicin often leads to reddish-colored urine,
tears, and sweat Rifampicin and placebo capaules have
identical organcleptic properties even though sarch pla-
cebis do ot mimde the reddish coloration in the wrine
and ehewhere

Outcomes
The primary outcome of the present study & the devel-
opment of new leprosy cases durng follow-up.

The assesmment of dinlcal disesse iz based on the
identfication of cutaneous lesions, with observed
changes in sensitivity and thickened nerves [16]. Clinical
disgnoses are ascertained by poksdomak with leprosy
expertise and include a dermatologist and a nure re-
sponsible for the dermatological, clinical, and previouws
history evaluations, as well 2 a plysiotherapist in charge
of neurological assesament.

When the contacts return for evaluation, those with
suspected dinical leprosy will be submitted to bac-
teriological and histopathological testing and  then
clssified according to the Ridley and Jopling scale
(1%66) [17] as: bonderline-borderline; bordedine-
lepromatons;  lepromstou s lep o mat ons;  tubeeulodd;
borderine-tuberculold tuberculold; or undetermined
Confirmed cases will alko be grouped acconding to
their grade of disability and bacilloscopic index (BI)
as ME if Bl-positive, or PB if Bl-negative.

Secondary outcomes are: 1) the semlogical status of
anti-PGL-1 prior and subsequent to chemoprophylaxi
amd before immunoprophylaxis; 2) the serological sta-
tus of antl-LID-1 prior and subsequent to chemo-
proophylaxis and before immunoprophylads; 3) the PCR
positivity, which & considered a madker of increased
risk for developing leprosy; 4) [FN-y production in re-
sponse to M. leprae before and after chemoprophylaxs;
5) adverse events potentally sssockted with rifampicing
6) intercurrent clinical conditions due to intervention
and 7) concordance between rapid test and serology for
anti-PGEL-1.
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Fioll owi-up

Recruitment strategies dor the stedy inclede adapted
routine ASA procedures that are recorded on the appro-
pdate forms [mitially, identification, demographic, and
socioeconomic varisbles are reconded along with type
and length of tme of index case colabitation. The con-
tacts are duly informed conceming the dinical forms of
the disease, incubation pedods, signs and symptoms,
modes of tranamission, and trest ment regimens.

The contacts are submitted to a detalled physcal
examimtion induding verification of a BCG svar
semsitivity testing and a tradiiomal dermatological
examimation to ldentify suspected leprosy lesions. The
neurological evaluation covers inspection and palpation/
perassion, together with the functional evaluation of
the peripheral nerves and identification of deformities
[18]. The cases detected in the inltia] evalsation are con-
sidered coprevalent contacts of thelr index cases, this
becoming index cases themselves and tiggedng a con-
tact seanch

After this firs stage, signed informed consent &
obtained from all partcipants aged 18 and over in
addition to the parents guardians of those up to 17 yeas
of age. A signed ssent form k& also required for the 13-
to 17-year-old participants.

The informed consent form indudes: 2 medical
description of leprosy; the role playved by contact surved-
lance in disease controk the study objectives the risks
and benefits related to intervention; the commitment to
participate in the study, induding an initial evaluation,
another afier 2 months, and a third epon completing 1
year; concealed randomization of group partcipation
the possibiity of the occumence of adverse events; and
the procedures to be followed f fither assdstance &
needed accompanied by the data necessary to contact
team members.

After signing the forms, 16 ml of bloed is collected
from adults and contacts aged 12 to 17 yeas for the
bateline identification of the following immnolegical
markers: anti-PGL-1, antl-LID-1, and [FN-y during the
first evaluation, at the end of the second month (prior
to BCG immuniation), and 12 months subsequent to
the initial intervention. All partcipants will undergo
digital pulp blood sampling for rapid anti-PGL-1 testing
during the initial evaluation and after 12 months
following intervention Children under 12 years of age
will kave only a digital pulp bloed sample collected for
rapld anti-PGL-1 test This test has been validated by
Bilhrer-5&kula et al. [10], and a simple wwerification of
the agreement with the resulis of the erzyme-linked
immunosorbent ssay (ELISA) (ant-PGL) in adulis
will be conducted in this study to inform of the Imita-
thons of the results in children, for whom ELISA (ant-
PGL-I) will maot be available
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Lymph from the right earlobe is obtained by dermal
scrping for DNA/ML molecubsr investigation (PCR)
during the fist evaluation, but only from the partic-
pants over 12 years of age, since children under 12 years
of age are less able to bear the discomibet Another
lymph sample is collected at the end of the second
month inthe event the reault of the firg sramination i
either podtive or incondusive. Lymph collection follows
MH guidelines, according to which the specimen s
stored in a sterlle bottle immersed in a T0% aleohol solu-
tion [19].

The BOG vacdne i adminigtered 2 months after the
fimt clinical assessment has been made in contrast to
the MH recommendation in that regard [18]. This alter-
ation makes it possible to evaluate the immunologcal
parameters of each participant in response to rifimpicin
alone on the one hand, and the placebo aone on the
other. Since rifampicin has 3 dgnificant bactedeldal of-
fect, a 2-month interval between the administration of
rifimpidn and BOG b planned to avert intederence of
the antiblotic in the immune egponse to this attenusted
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live vaccine. Because of the dow progression of leprosy
disease, however, the postponement of BOG vaccination
for up to 2 months after recetving rifampicin should not
subatantially interfere with the protection conferred by
BCG. Contacts under 1 year of age will be administered
BOG only if they have not been vaccinated before. We
chirdfied that particpants are encouraged to seek care at
the ASA Cutpatient Clinic any time they present signs
or symptoms indicated in the baseline interview. The
Aowchart of the tdal & show in Fig 1.

The study is expected to last a total of 6 years with the
undestanding that all contacts paticipate in a mind-
mum 1-vear Blow-up period To minimize losses dur-
ing that time, a search will be carried out in the official
MH leprosy database, or SINAN, to ientify new leprosy
cases among ASA contacts that were origimally diag-
nosed in another health care unit. The search vardables
will indude the full mames of the contact and his/her
mother in addition to the date of bitth of the former.
Thase who were not treated at ASA and are not on the
SINAN database will be considered healthy.

f

Guérn imrdermaly; IF, informed corsent form; MOT, multdrug thempy

Bl
e J

Fig. 1 Aowchartof the dinal Hal of chemopopiyies with sfampon in onis of muisbaley lepoy patents BOGD, Bacillus Clmetie-
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The schedule of enmllment, interventions, and assess-
merits of the study is shown in Fig. 2, Additional file 1.
The *Close-out” is the end of Bllow-up e the study since
participants will continse to have acces to the outpatie nt
clink on a rowutine bass, a8 will al contacts, All partici-
parits are asested at fxed polnts: upon recrultrmest/
allocation, and affer 2 and 12 months. Aftervands case
ascertal nment contimes wabll July 2021 2 padicipants are
encouraged to return whenever signs fsym ptoms (to which
they are alerted) appear, of SINAN database disdoses a
new case that belongs to the study cobort.

Adverie events

Adverse events and dinleal complications will be moni-
tored throughout the stedy peded The symptoms and
signs temporally related to the intervention ame reconded
on a gpecific b, egandles of any preaimed cassal as-
socktion with the intervention.

While the probability of the occurrence of adverse
events related to the administration of a single dose of
rifmplon is low, the most common ofes have been los
of appetite, muses, vomiting, diarrhea, and omnge or
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reddish coloration of wrine, mliva, lces, sweat, and
tears. There iy alio be occurrences of colitls, facial
flushing, hives, rashes, pundice, lver fallore, red spots
on the skin, bleeding from the nose, gums, or vaging
anemts, flu symptoms, fever, weakness, headache,
toemsors, mental confiusion, motor coordimaton dEor-
ders, transient visual changes, peripheral newritis, and
venows thromboss [15].

Following blood collection, pain and bruising may take
place at the puncture site, and surlcular lobe hmph
collection may also cause transient pain at the collection
site.

In accordance with MH gj]de]]nes., BOG vaccination
may lead to adverse reactions at the application site and
in satellite lymph nodes, while severe systemic reactions
[18] have very rarely been known to occur.

Laboratory met hsds

Serology for ant-PGL-1 and anti-LID-1

Semlogy is performed pdor to administration of rifampi-
cinfplacebo, and 2 and 12 months after chemoprophy-
laxis. As such, %-well plates are coated with 1 pgiml

e
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Fig 2 Sheduie, ervoiment, imesven ion and Esesments for the dinicl #a of chemopraphyiee with ifampian in ontacs of mutbaolbey leposy
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recombimant [ID-1 or PGL-1 protein in a bicarbonate
bufler for 18 h at 40 “C and blodked for 1 h at room
temperature with phosphate-bufiered aline (PBS)-
Tween containing 1% bovine serum albumin [BSAL
Serum samples ame diluted in 0L1% BSA, added to each
well, and incubated at room temperature for 2 h acoom-
panied by shaking. Plates are washed amd [gd HRP
(Rockland Immunochemicals, Gilbertaville, PA, USA), &
diluted in 0.1% BSA and then added to each well before
incubation at moom temperature for 1 h with shaking.
After washing, the plates are developed with the perox-
idase substrate, and the reaction i terminated by adding

INH,50,

ML fow test

A digital pulp blood sample will be submitted to the
rapid test ML Flow implemented as part of the contact’s
routine examimation in the ASA Cutpatient Clinic in
203, The test is read after 5 and 10 min and the esult
is conddered valid when the control line s vdble, and
considered positive when a distinet staining mddish line
is observed. When no staining or only a Bint staining i
visible the result i considered negative, as described by
Bithrer-S%ula and cownides [10].

Whole blood test for evaluation of the cellular immune
response

Heparintzed whole blosd & diuted 10 dmes in serum-
free culture mediom (RPMI 1640 supplemented with
100 Ulml penicillin, 10 pg/m] streptonvyein, and 2 mM
L-glutamine). The culture & stimulated or not with
10 pg/ml irradiated M. [eprae. After 5 days, the plasma
is collected to assess the concentrtion of [FN-y wsing
ELISA.

PCR for DNA deection of M. leproe

The biclogical samples are collected according to MH
and World Health Omganization (WHO) recommernda-
tions and soed ina freezerat -70 *Cor liguid nitrogen
until processed. Samples of contact dermal serpings of
the right eadobes are likewise collected a8 per MH rec-
ommendations regarding leprosy diagnosis [16.

DMNA exraction from the dermal scrape samples &
periormed using the DNeasy Blood and Tissue Kit a
per the manfacurer® instructions (QLAGEN®) and
alded by an extmctor robot.

Real-time PCR stssy & standardized to amplify a 165
gene sequence o determine the relative mumber of bac-
teri in the contact biological samples [13]. PCR reac-
tions ame prepared with Applied Biosystems reagenis
| Mastermix*) to a firal vohime of 25 pl.
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Statistical analysis

The evaluation of the efficacy of chemoprophylixs will
be based on the occurrence of new cases of leprosy in
both groups and will be measured at least at 1 year after
the single dose of rifampicin. Over the period of 1 year,
three evaluations will be carrled out: at baseline
2 months, and 12 months.

The total number of randomized partcipants will be
amalyred to preserve the safeguards against selection
bias and confounding ("intention-to-treat amalysis™). An
alternative amlytical grtegy ("per-protocol amalysis™)
will disregand the data obtained from participants that
did not meet the eligibility criteria and did not adhere
to either of the intervention regimens or study
procedures

Evalmating the group that sdhered to the protocol
prevents dassification bias that may result fom amalyz-
ing the pamticpants in the origirally allocated group des-
pite their not having followed the specifically plnned
procedures. Any discrepancies in the resulis of the two
analytical strategies will be interpreted in light of the
distribution of the baseline charactedstics of the partid-
pants adhering to the protocol. The balanced distribu-
tion of covatates scrom comparison groups achieved by
randomizaton could be lost 22 a pesult of vielations in
postoool.

The main explustory vadsble defined by the study
design & the intervention (rifampicin fplaceo). Whe res
univadate anmalyses will be performed to descibe their
baseline characteristics, bivariste amalyses will explore
the asoctaton between intervention and owutcomes |-
sponse vadables). Multivadate amlyses (Cox regression)
will be conducted to adjust the amociton estimates
(hozard ratio for new cases) for covariates with any
imbalince in group digdbution Subgroup analyses of
effect veness (dedvatives of the measures of assoctation)
acconding to age, along with the Bl and type of cohabit-
ation with the index case, will be carried out.

Cox regression s used to estimmte the conditionsl
hazard ratio and the survival function based on longitu-
dinal data from a dynamic echort of individuals under
survellance for different pedods The heeard ratio esti-
mates the magnitsde of the msocihton between
chemoprophylaxis and leprosy. The measurement takes
into account the different time pedods that have
elapsed between exposure (treatment/placebo) and the
outcome (llness) for each participant untl disease
develops or follow-up s discontinsed [20]. The survival
curve will be required to handle open and oo ntinuoss
recrultment a5 well a8 censomship, and the survival rates
can be estimated by conditiom] probability aceording
to the strategy proposed by Kaplan and Meler. The
statistical significance will be assessed by the Log-Rank
test [21].
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For all the aralyses, a 5% significance level will be
adopted, and 95% confidence interak congtructed fbr
the estittes.

An interim analysi will be conducted at the end of
the third year of the study to evaluate individuals who
have had at leagt 1 year of follow-up. This anabysds will
verify whether the cessation of participant recruitment i
warranted by the data collected thus far and will be an
opportunity to evise sample calculations according to
the resulis Interim analysis will seek evidence of the ef-
fectivenes, or lack thereof, of chemoprophylaxds or any
clear indications that the pestulated effect & so unlikely
that meruitment & no longer justified The asmessment
will be based on the number of events accumulated thus
far and the mend in the diference between compadson
groups, and the discontimmtion of the trial will be sub-
mitted to the Data Monitoring Committee.

The critical level of a z score to reject the mull hypothesis
in the Interin analvsls will be adjusted to 2782 (p = 0.006)
in line with the (Bden-Flemdng protocol [22]. The con-
servative critedon in the intedm amalysis protects the
stdy from the often-misleading results obtained from
smaller samples.

Analyses of outcomes based on immun ological and

ol ecular parameters

The guantitative variables analyeed will be those related
to the ELISA realts on antl-PGL1, LID-1, and [FN-y.
The optical density (OD) of each will be read at 450 nm.
PGL-1 samples with OD = 025 will be considered posi-
tive while LID-1 samples will be considered positve with
0D =03 As for [FN-y, the reading will be performed
acconding to the mamufacturers ecommendations
{eBloscience®, San Diego, CA, USA).

Frequency distribution will be congructed to detect
asymmetries and the need for scale tmnsformation. The
primary analysic will address measures of the central ten-
dencies [mean and median), and thoe of dispersion (e,
inbe pquartile range, varianee, and standard deviation).

For the continsoes variahles, paired measurements for
each indhvidial will result from blood samples obtained
before recelving Afampidn and during the contact vist
1 maonths after recelving rifampicin and before recelving
the BOG vaccine. The results obtained 12 months after
the first blood collection will also be submitted to paired
amibsis with the ¢ test comparng the mean values of
any changes between the two

The main explanatory variable & intervention (rifampi-
cin/placebo). Bivadate and multivadate amahses (linear
regression model) will congdder the following major co-
varbates: age group, baclloscopic index (BI), and type of
comdaence with the index case The response vadables
will inclede the ant-1ID-1, anti-PGL-1, and [FN-y mea-
surements on a continsous scale. The effect of the
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intervention will be evaluated and adjusted for the
efiects of the other explanatory variables.

Regarding the PCR results (positive/ negat ive), bivariate
and muliiple analyses (logistic regresdon model) will
include the same previously mentioned explanatory vari-
ables: age group, BI, and type of colabitation with the
index case. A 5% dgnificance level will be adopted, and
95% confidence intervals will be constructed for the esti-
mates. Data maragement will we Microsoft Acces”,
and statistical analyses will be conducted using SPSS5 ver-

slon 22,0 (BM Corp., 2013).

Calculation of sample size

The sample size of this stedy was calculated on the basks
of the primary outcome of the leprogy dwmoprophylaci
among contacts using dfampicin associsted with BOG
vacdne For the cccurrence of this outooe a bl um
follow-up time was set at 1 year.

Sample size caloulations were based on the proportion
of contacts that would likely develop leprosy per inter-
vention group, currently estimated at 5% for the placebo
group and 2% for the rifampicin group. With an alloca-
tion ratio of 2:1, the diference of 3 percentage points, a
statistical power of 80% and a significance level of 5%,
(corpected to (U025 to account for the interim amalysis),
the stedy requires 829 participants in the intervention
group and 415 controk for a total 1244 participants.
Estimating a 20% loss during follow-up (based on previ-
ous ASA data), the total sample size would total 1493
participants (%95 in the treatment group and 498 con-
trolsh This sample size ks appropriste for the amalysis of
time to faflure enabling the sudy to detect more subtle
effects (hazard mtio 0.67). Assuming a 30% seropogtivity
for PGL-1 among controls, this sample siee will provide
BE% power to detect an 8 percentage point difference
from the treatment growup. For 25% LID-positive con-
trols, the study has 77% power to detect a 2 percentage
point difference. For 35% [FN-y-based susceptibility the
study hos an B0 power to detect an § percentage polnt
difference. The caloulations were performed via PASS11
software [23].

Discussion
The proposed study seeks to generate dinical and la-
bomtory evidence that chemoprophylaxis combined with
immunoprophylacs may alter the natural course of sub-
clinical infection by M. leprae by reducing the incidence
of new cases and alterdng the bbomtory parameters of
infection. It & hoped that the results of the presnt study
broaden the theoretical basis of the leprosy control pro-
gram in Brazil

The MH started a pilot project, referred to as PEP-
hars, in a number of defined areas in the states of
Permmbuco, Mato Grosso, and Tocanting in Juse 2005
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[M]. The objective was to evaluate a5 closely as possible
the efectivenes of postexposure che ylacis with
one dose of dfampicn The intervention & expected to
reduce the dsk of leprosy among contacts who present
themselves to any health care facility mationwide under
the Unified Health System (UHS), while keeping in mind
the operational aspects imvolved in that initative. Al-
though PEP-hans evaluastes the effectivenes of single-
dose rifampicn ina population similar to the one in the
present study, it differs in several methodological aspects
such as the administration of rifimpicin to contacts of
index cases diagnosed up to 12 months beforehand and
who mecelved the BOG vaceine at baseline

The authors consgder that one of the advantages of the
jpresent study over PEP-hans is the evaluation of the im-
myunological parameters before and after the administeation
of dfampicin (again, prior to the BOG vaccing) in the pres-
ence of absence of M laprae. This strategy may expand our
knowledge of the immune mechanians that identify the
contacts most susceptible to iliness and may aleo contribute
o the future development of Mis

The ongoing MALTALEP dinical trial developed by
Richardus et al [25] aleo aims to evaluate the combined
efiect of single-dose rifampicn chemoprophylaxds and
BCG immunoprophylaxis in new leprosy contacts. The
present study shares the hypothess that there is a com-
bined effect of chemoprophylac and immunoprophy-
laxis but objectifies the gathering of information on the
immunological pammeters that have been influenced by
the separate interventions in the same individial

The above study and ous will carry out immuno-
logical and genetic amalyses but at diferent times, MAL-
TALEP will collect Blood from 150 contacts in esch
randonized group within an 8-week pedod and within 1
and 2 years of follow-up. In our trial, however, blood
collection will take place upon recruitment and then 2
and 12 months later. The results of these studies may be
complementary to each other and, if 5o, be able to iden-
tify more effective strategles to manage contacts at
greater rsk and elaborate secondary preventive mea-
sures with rifampicin,

Resarch settings, particulady for experments, may dis-
tance thenselves from the "real world™, o that results
may not be eprodecble under typical opemstional condi-
tions prevailling in average public health care units. In this
regard, the proposed lntervention & simple enough to be
easily incorporated into routine practice. Conversely, the
laboratory tests may pose additional difficulties for the
public health care services The prewmnt dudy sddresmes
day-to-day medical lsanes, but the limitstions of the exter-
nal validity of the results should be acknowledged.

Leprosy is a millennisl disease and, although it shows
a low morality rate in recent times, it continues to
present high morbidity with the los of the capacity to
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work sccompanied by pemicious soclal stigmatization,
often making it diffieult to approach possible leprosy
patient contacts.

Chemopmsphylaxis represents an opportunity to in-
crease the impact on contact control to prevent the dse of
new cases while infection markers will allow the contacts
with the highest potential to beneft from this interven-
tion. The ealts of this tdal could make a considerable
contribution to the prevention and containment of leprosy
and to a more robust dinical mamagement of contacts
who become infected. With the additional resources avail-
able for dinical imvestigation and prophylacs, it may be
possible to more resdlly engage leprosy contacts to fully
comply with all medical reco mmendations

Trial status

The recrultment staed in July 2015 participants are
currently being recrulted, and we expect to dose in July
2020, An interim aralyds will be performed in July 2018,
and the fiml analysis will be performed in July 2021
This is protoon] verson 4.
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4.3 ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVA

O método para o estudo de coorte retrospectivo estd contemplado no artigo: “O
impacto do tratamento do paciente de hanseniase e 0 exame precoce dos contatos como

forma de bloqueio na evolugdo da doenga”, localizado no CAPITULO V.
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5 CAPITULO IV

5.1 RESULTADOS

5.1.2 Artigo formatado: “Analise exploratoria sobre os marcadores imunolégicos de
contatos de pacientes com hanseniase multibacilar inseridos em ensaio clinico de

quimioprofilaxia com dose inica de rifampicina aliada a vacina BCG”

Daiane S dos Santos; Nadia Cristina Duppre; Mariana de Andrea Hacker; Anna Maria
Sales; Tatiana Pereira da Silva; Roberta Olmo Pinheiro; Milton Ozoério Moraes; Euzenir

Nunes Sarno; Luiz Antdnio Bastos Camacho.

RESUMO

Os contatos de pacientes com hanseniase sdo o grupo de maior risco para o
adoecimento. O amplo espectro clinico e histopatologico da hanseniase ¢ dependente da
resposta imunologica dos individuos, € 0 monitoramento dos marcadores da imunidade
humoral, celular, e marcadores moleculares de infec¢do ¢ uma estratégia para o
diagnostico precoce de casos e para a identificagdo daqueles mais indicados para
receberem quimioprofilaxia. Esse artigo visa explorar a influéncia da quimioprofilaxia e
imunoprofilaxia nos titulos de anticorpos para PGL-I, LID-1, na PCR e no IFN-gama em
contatos de pacientes com hanseniase multibacilares. Método: Trata-se de uma analise
exploratoria do ensaio clinico de avaliacao da efetividade da quimioprofilaxia com dose
unica de rifampicina para hanseniase. As varidveis desfecho analisadas foram os titulos
de anti-PGL-I, anti-LID-1, a concentracdo sérica de IFN-gama e PCR; as variaveis
independentes foram: intervenc¢do (placebo/rifampicina), sexo, idade, cor, escolaridade,
consanguinidade e tipo de convivéncia com o caso indice (CI), cicatriz e vacina com o
Bacilo Calmette-Guérin (BCG), e indice baciloscopico (IB) do CI, e anti-PGL-I por
MLflow. As variagdes nos marcadores foram comparadas nos individuos submetidos a
intervengao (rifampicina/placebo), foi adotado nivel de significdncia de 5%. Resultados:

Houve diminuicao longitudinal das médias das titulacoes do anti-PGL-I no grupo
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rifampicina e placebo. O anti-LID-1 nos grupos rifampicina e placebo apresentou declinio
ao longo dos momentos e com pequeno aumento apos intervencdo+vacina BCG, porém
no grupo placebo apresentou aumento maior na ultima avaliagdo. O IFN-gama apresentou
queda acentuada no momento pos intervencao no grupo rifampicina diferente do grupo
placebo que apresentou uma elevacéo. A PCR apresentou diminugao na positividade no
grupo rifampicina, embora sem significancia estatistica, Conclusao: O uso da rifampicina
parece ter diminuido o estimulo para produ¢do de anti-LID-1, ter causado efeito pro-
inflamatorio aumentando a concentracdo de IFN-gama, além de proporcionar maior
reducdo na positividade do PCR. No entanto as flutuagdes no anti-LID-1 e no IFN-gama
devem ser interpretadas com ressalvas devido ao tamanho da amostra ¢ das perdas de

seguimento

Palavras chave: hanseniase, contatos, quimioprofilaxia, ensaio clinico, controle.

1 INTRODUCAO

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) estabeleceu a meta de alcancar uma
prevaléncia de até um caso detectado de hanseniase para 10.000/habitantes até o ano 2000
(WHO, 1993; WHO, 2000). Passados dezoito anos do estabelecimento dessa meta, o
numero total de casos novos registrados anualmente continua elevado no mundo,
evidenciando que a transmissdo permanece. Tal fato ¢ evidente no Brasil, onde em 2010
foram registrados 34.894 casos e, que apesar da diminui¢do de 23% no numero total de
casos, em 2017 ainda registrou 26.875 casos novos, o que corresponde a uma taxa de
prevaléncia de 1,35 casos por 10.000 habitantes (MS, 2018a).

A estratégia atual de controle da hanseniase proposta pela OMS (2016-2020) tem,
entre outros objetivos, fortalecer os programas de controle, eliminar as complicagdes,
reduzir o estigma, enfatizar a assisténcia as populagdes vulneraveis, a detec¢ao de casos
novos entre os contatos, € a avaliacdo da profilaxia pos-exposicao (WHO, 2016). Essa
estratégia ¢ complementar a que foi estabelecida para o periodo entre 2011-2015, a qual
propos a reducdo de 35% na detec¢do de grau de incapacidade 2, indicador robusto de
mapeamento da deteccao de casos, que objetiva reduzir o atraso no diagndstico e medir a

qualidade dos servicos. Além desses objetivos, também ja 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 hanseniase sao
conhecidos por terem um maior risco de adoecimento do que a populagdo em geral.
Embora ja se tenha avangado na identificagdo do grupo de contatos como chave para a
interrupcao da transmissao, ainda sao necessarias estratégias para conter o adoecimento
no cluster de contatos mesmo com o tratamento do caso indice presumido ou identificado.
Em 2008, esse mesmo autor e colaboradores, focados em identificar a prevaléncia oculta,
realizaram um estudo transversal em Bangladesh, area de alta endemicidade, e
encontraram uma prevaléncia seis vezes maior na populacdo em geral do que a registrada,
indicando que estratégias para a busca desses casos devem ser contempladas na
assisténcia a hanseniase (Moet et al, 2008). Esses achados sugerem que casos ndo
diagnosticados, seja por falta de avaliagdo clinica, ou por ndo apresentarem sinais e
sintomas quando avaliados, podem manter a cadeia de transmissao.

Os aspectos genéticos e ambientais parecem contribuir para que os individuos
expostos ao M. leprae elaborem diferentes perfis de resposta imune frente ao bacilo (Moet
et al, 2006). M. leprae ¢ um bacilo de crescimento extremamente lento, com alto poder
infectante e baixo poder patogénico (MS, 2017). Acredita-se que ap0Os a exposi¢do, apenas
5% dos individuos apresentem os sintomas da doencga (MS, 2017; MS, 2018b). Entre os
que desenvolvem a doenga, o inicio dos sintomas pode ocorrer num periodo de 2 a 10
anos apos a exposicdo e, muitas vezes, 0 mesmo ja se apresenta associado ao
comprometimento do nervo periférico, de modo que estratégias de identificacdo de
infeccdo subclinica em contatos com hanseniase t€ém sido consideradas prioritarias para
o controle e erradicacdo da doencga (Fine, 1982).

A busca por um marcador soroldgico que possa ser utilizado no diagndstico da
hanseniase ndo tem apresentado bons resultados em funcdo da heterogeneidade das
formas clinicas da doenca. Sabe-se que pacientes multibacilares produzem anticorpos
contra antigenos especificos de M. leprae em niveis mais altos, ja pacientes paucibacilares
respondem pouco aos testes sorologicos. No entanto, células de sangue periférico desses
pacientes, quando estimuladas com diferentes antigenos micobacterianos, produzem
citocinas como IFN-gama, decorrentes da ativagdo da resposta imune celular (Oskam et
al., 2003, Montoya & Modlin 2009; Modlin 2010). Baseado em tais achados, poderia se

esperar que a sorologia nao fosse uma boa alternativa para o diagnostico precoce da
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doenca. No entanto, estudos que buscaram analisar o valor progndstico da sorologia, com
a titulacdo de anticorpos especificos contra o glicolipideo fendlico-1 (PGL-I), antigeno
especifico da superficie celular de M. leprae, observaram que os contatos PLG-I (+)
apresentaram um claro aumento no risco de desenvolver hanseniase (Duppre et al, 2008;
Dupre et al, 2012). Porém, apesar de elevado titulo sérico de anticorpos anti-PGL-I ser
um indicador da presenca do M. leprae, muitos contatos com sorologia positiva ndo
desenvolvem a doenca (Oskam et al, 2003).

Recentemente, Duthie e colaboradores (2007), buscando otimizar a utilizagdo de
testes sorologicos com potencial para o diagnodstico precoce em contatos, avaliaram
diferentes antigenos e demonstraram que o LID-1 (proteina de fusdo dos antigenos
MLO0405 e ML2331) ¢ capaz de fornecer um diagnostico sorologico precoce de casos MB
entre contatos. Nesse estudo a detecc¢do da elevacao de anti-LID-1 foi observada antes
do desenvolvimento das manifestagdes clinicas em 7 de 11 contatos com uma
antecedéncia de 6 a 8 meses.

Em combinagdo a sorologia ¢ provavel que o uso da detec¢do molecular do M.
leprae, através da ferramenta “polymerase chain reaction”(PCR), seja eficaz para
identificar aqueles com maior risco dentro do grupo dos contatos (Aragjo et al, 2012).
Gama e colaboradores em 2018 observaram contatos com PCR positivo (23,89%) que
eram assintomaticos na avali¢do clinica o que indicou uma transmissao ativa no grupo
avaliado, e como estratégia de prevencdo foi sugerido que o qPCR fosse usado para
acompanhar os contatos de hanseniase para confirmar ou descartar infecg¢@o subclinica, a
fim de que os suscetiveis possam receber quimioprofilaxia (Gama et al, 2015).

Apesar dos dados promissores obtidos em alguns estudos, ainda ndo esta claro o
porqué de varios contatos com sorologia positiva ndo adoecerem e, a0 mesmo tempo,
contatos com sorologia negativa apresentarem sintomas. E possivel que outros
componentes também sejam importantes. Estudo anterior de nosso grupo em 1997
demonstrou que contatos que evoluiam para o adoecimento apresentavam niveis
reduzidos de IFN-y em resposta aos antigenos de M. leprae quando comparado aos
contatos que ndo adoeceram durante o periodo de acompanhamento (Sampaio et al.,
1997).

Segundo Geluk e colaboradores (2012) a producao de IFN-y induzida por

proteinas de M. leprae identifica individuos altamente expostos e, portanto, com maior



72

risco de desenvolver hanseniase, considerando que um fenoétipo resistente a M. leprae ¢
associado a uma resposta protetora Thl caracterizada por secre¢dao consistente de IFN-
gama aos antigenos micobacterianos.

Uma vez que a populagdo de contatos de pacientes multibacilares ¢ a mais exposta,
uma importante ferramenta de controle da doenga ¢ a quimioprofilaxia. Atualmente, a
prevencao da hanseniase € baseada na detecc¢ao precoce e no manejo de contatos dos casos
novos diagnosticados com a doenca (WHO, 2016). A imunoprofilaxia e a
quimioprofilaxia demonstraram ser eficazes para contatos de pacientes com hanseniase
(Smith et al., 2000; Moet et al., 2008). Varios regimes de quimioprofilaxia t€ém sido
administrados aos contatos, com dapsona, acedapsona ou rifampicina em dose Unica
(RDU), e tém demonstrado eficacia entre 49-60% (Smith et al., 2000; Reveiz et al, 2009;
Moet et al., 2008).

A evidéncia mais consistente de que a quimioprofilaxia com rifampicina pode ser
uma estratégia adicional de controle realizada junto aos contatos veio a partir do ensaio
clinico duplo cego realizado por Moet e colaboradores em 2008 em Bangladesh, estudo
COLEP “Contact Leprosy Patient”. Esse estudo observou uma reducao significativa na
incidéncia de hanseniase de 57% nos dois primeiros anos de seguimento.

Uma vez que ¢ um percentual reduzido de pacientes que evolui clinicamente para
a doenga, questiona-se a necessidade de utilizacao do esquema quimioprofilatico em toda
a populagdo. Portanto, a selecdo da populagdo com maior risco de adoecimento parece
uma estratégia mais eficaz. Diante desse questionamento, no presente estudo
investigamos o perfil soroldgico anti-PGL-I e anti-LID-I, bem como a produgao de IFN-
gama s€rico em amostras provenientes de contatos de pacientes multibacilares antes e
apods a quimioprofilaxia com rifampicina dose inica (RDU) e a vacina com BCG.

O presente artigo trata de uma andlise preliminar do ensaio clinico de
quimioprofilaxia com dose tnica de rifampicina em contato de pacientes multibacilares
(Dos Santos et al., 2018), e visa investigar o papel da quimioprofilaxia e da
imunoprofilaxia na modulacdo dos titulos séricos de anti-PGL-I, anti-LID-1 e também
das concentragdes séricas de IFN-gama como parte de um estudo mais amplo que
pretende identificar um perfil de resposta compativel com maior suscetibilidade de

adoecimento entre os contatos de pacientes multibacilares.
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2 METODOS

2.1Desenho do Estudo

Esta ¢ uma analise preliminar dos resultados da sorologia de anti-PGL-I e anti-
LID-1, e da concentragdo sérica de IFN-gama; parte do ensaio clinico duplo-cego e
randomizado para avalia¢do da efetividade clinica da quimioprofilaxia com dose tinica de
rifampicina na prevencdo do adoecimento em contatos de pacientes com hanseniase
multibacilar, e sua influéncia nos pardmetros imunolégicos de exposi¢do ao M. leprae.
Esse estudo se encontra em andamento por necessitar de um tempo prolongado para a
mensuracdo 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 Ambulatério de Souza Aratijo (ASA), centro de
referéncia em assisténcia a hanseniase, associado ao Laboratorio de Hanseniase da
Fundagdo Oswaldo Cruz. Em parceria com o Laboratorio de Hanseniase, o ASA vem
desenvolvendo, ha varias décadas, atividades clinicas, laboratoriais, educacionais e de
pesquisa nas areas de imunologia, patologia, biologia molecular, microbiologia e pratica

clinica, além de fornecer acesso a cuidados basicos e testes diagndsticos complexos.

2.3 Populacoes do estudo

A populagdo do estudo foi de contatos de pacientes de hanseniase com a forma
clinica multibacilar e assistidos no Ambulatorio Souza Araijo que foram recrutados para
o0 ensaio clinico, entre o periodo 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 regido
metropolitana como parte da vigilancia de contatos dos casos indices assistidos no
ambulatério e encaminhados por servigos de saude, publicos e privados, ou que
compareceram espontaneamente.

A inclusao dos contatos no estudo foi condicionada pelos seguintes critérios: (1)
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contatos de pacientes com hanseniase MB que concordaram em se submeter a
quimioprofilaxia; (2) idades entre 6 meses e 70 anos; (3) anuéncia expressa de se
submeter a avaliagdes clinicas e realizacao de testes soroldgicos; (4) disponibilidade para
acompanhamento; e (5) um firme compromisso de retornar para a vacinagao dentro de
dois meses e ser avaliado clinicamente ao final de 12 meses. O periodo minimo para
detectar o efeito postulado foi de 12 meses.

Na randomizagdo a razdo de alocacdo foi de 2:1, dois grupos de intervencao para
um de controle, de forma a ampliar a informagao gerada sobre a quimioprofilaxia. Essa
razdo de alocacdo impede que a analise dos dados seja cega.

A rifampicina e o placebo tem apresentacao idéntica de mesmo odor, sabor, cor e
formato. Todos os pesquisadores participaram das etapas do protocolo sem conhecimento
do grupo de alocagdo, com exce¢do de dois integrantes da equipe ndo participaram da
coleta e analise dos dados, mas sdo responsaveis pela dispensagdo da rifampicina e do
placebo, pela abertura e guarda dos envelopes de randomizagdo, etiquetagem dos

documentos do estudo e administracdo dos medicamentos conforme alocagdo no estudo.

2.4 Seguimento

Os dados coletados foram obtidos de acordo com o fluxo estabelecido no
protocolo do ensaio clinico, no qual foram previstos trés momentos de coleta de amostras
de sangue venoso em maiores de 12 anos de idade para avaliacdo dos titulos de anti-PGL-
I, anti-LID-1 e concentragdo sérica de IFN-gama.

O recrutamento dos individuos seguiu a rotina de procedimentos para vigilancia
de contatos no ASA, com registro de varidveis demograficas e epidemioldgicas; educagao
para a saide em hanseniase; avaliacdo clinica com exame dermatologico e neurolégico,
estabelecimento do status vacinal para BCG. Os contatos considerados indenes foram
convidados para a participagdo no ensaio de quimioprofilaxia e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Amostras de aproximadamente 16 ml de sangue
foram coletadas para a avaliagdo de: anti-PGL-I, anti-LID-1 e IFN-gama sérico, na
primeira avaliagdo, no segundo més (antes da imunizagdo com a BCG) e 12 meses apds
a intervencao (rifampicina/placebo). Criangas com idade igual ou menor de 12 anos

realizaram somente coleta de sangue de polpa digital para teste rapido anti-PGL-I (ML-
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flow) nos mesmos periodos. Adultos também coletaram raspado dérmico do lobulo
auricular para realizagdo de PCR no baseline, na 2* avaliagcdo, 2 meses, (em casos

inconclusivos ou positivos) e na 3* avaliacdo, 12 meses.

2.5. Avaliacao de titulos de anticorpos e concentracéo sérica de IFN-gama

A sorologia para PGL-I foi realizada em amostras de soro coletadas antes da
quimioprofilaxia, 2 meses e 1 ano apds, em metodologia previamente descrita por Biihrer-
Sékula e colaboradores usando o ML Dipstick (Biihrer-Sékula et al., 1998) e o teste ML
flow (Biihrer-Sékula et al., 2003). Os titulos de anticorpos foram avaliados por ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent assay). Para isso, placas de 96 pocos foram recobertas
com 1 pg/mL de proteina recombinante LID-1 ou 0,25 ug/mL de epitopo sintético de
PGL-I derivado de célula B, conjugado a albumina sérica bovina (NDO-BSA), em
tampao bicarbonato por 18h a 4°C e bloqueados por 1h a temperatura ambiente com PBS-
Tween com 1% BSA. As amostras de soro foram diluidas em 0.1% BSA, adicionadas em
cada pogo e incubadas a temperatura ambiente por 2h com agitacdo. As placas foram
lavadas e HRP IgM ou IgG (Rockland Immunochemicals, Gilbertsville, PA), diluidos em
0,1% BSA, foi adicionado em cada poco e incubado a temperatura ambiente por 1h com
agitacdo. Apos a lavagem, as placas foram reveladas com o substrato da peroxidase e a
reacao foi finalizada pela adi¢do de 1N H2SO4. A densidade 6tica (OD) de cada pogo foi
lida a 450 nm

A andlise da concentragdo sérica de IFN-gama foi realizada por ELISA, através
da utilizagio do kit Human IFN-gamma ELISA Ready-SET-Go™, conforme as

instrucoes do fabricante (eBioscience).

2.6 Variaveis Exploradas

As variaveis de interesse foram os titulos anti-PGL-I, anti-LID-1 e da concentragao sérica
de IFN-gama. Essas variaveis foram analisadas de forma continua e categorizada. Para a
categorizacdo dos titulos de anticorpos e concentracdo de IFN-gama foram considerados
os pontos de corte para negatividade ou positividade com base na leitura da densidade 6

(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, concentragdes acima de >50pg/mL. As variaveis
independentes foram: intervencao (rifampicina/placebo), idade: continua e categorizada
(<=15 anos e >15 anos); cor (branca, parda, preta); escolaridade (acima de 10 anos de
estudo, entre 4 ¢ 10, e menos de 4 anos de estudo e analfabetos); tipo de convivéncia
(intradomiciliar e extradomiciliar), consanguinidade com o caso indice; indice
baciloscopico do CI continua e categorizada (>0 -<3,0 e >3,0); cicatriz vacinal e aplicacao
da vacina BCG; anti-PGL-I por ML-flow (positivo, negativo). Duas varidveis foram
derivadas a partir das diferengas dos titulos anti-PGL-I, anti-LID-1 e da concentragdo
sérica de IFN-gama pos intervencdo (rifampicina/placebo) e o baseline (pré-
quimioprofilaxia); e entre pos intervencdo+BCG e o baseline; a partir disso as médias

das variagdes foram comparadas nos grupos de intervengao (rifampicina/placebo).

2.7Analise estatistica

Foram avaliados 217 contatos recrutados entre 15/09/2015 e 31/03/2018 (com um
intervalo de 10/12/2015 at¢ 01/07/2016), fracao correspondente a 14,5% da amostra total
esperada no ensaio clinico, que ¢ de 1493, segundo protocolo de estudo (Dos Santos et
al., 2018).

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva de todos os contatos incluidos
segundo as variaveis selecionadas. Apds, uma andlise seccional segundo os resultados de
anti-PGL-I, anti-LID-1 e concentragdo sérica de IFN-gama para cada grupo. Foram
calculados odds ratio e intervalo de confianga considerando nivel de confianga de 95%.
Essas analises foram realizadas segundo intencao de tratamento e segundo o protocolo.

Em seguida foi feita a avaliagao da distribuicao dos dados através de histogramas
e do teste de Shapiro-Wilk. Considerando a assimetria encontrada na distribuicdo dos
marcadores imunoldgicos, optou-se pela realizagdo do teste de Mann-Whitney entre os
titulos dos anticorpos e a concentracao sérica de IFN-gama e os grupos de intervencao
por comparagao de médias, em cada avaliagdo realizada (1%, 2% e 3%) e entre as variagoes
entre o baseline e o pds intervengdo (placebo/rifampicina) e entre o baseline e o pos
intervengd@o+BCG, sendo considerado um nivel de significancia de 5%.

Os dados passaram por transformacdes logaritmicas, e graficos de distribuicao

cumulativa reversa foram construidos para a visualizacdo das propor¢des dos titulos de
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anti-PGL-I, anti-LID-1 e da concentragao sérica de IFN-gama (Reed et al, 2018) (Figuras
1, 2 e 3); a significancia estatistica foi avaliada pelo teste Log-Rank (Kaplan & Meier,
1958). E a correlacdo linear entre os titulos de anti-PGL-I e anti-LID-1 e da concentragdo

sérica de [FN-gama foi avaliada em diagrama de dispersdo e com coeficiente Spearman.

3 RESULTADOS

Dos 217 contatos recrutados até 31/03/2018, 170 sdo os adultos incluidos nessa
analise. 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 clinico de quimioprofilaxia com rifampicina em contatos de
pacientes com hanseniase multibacilar até 31/03/2018
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3.1 Distribuicio dos contatos para variaveis soéciodemograficas e clinico

epidemiologicas

A 1% avaliagdo representa o baseline dos contatos recrutados, a 2* avaliacdo ¢ o
momento poOs intervengdo (rifampicina/placebo), ¢ a 3* avaliagdo o momento pos
intervencao+vacina BCG. A descri¢do dos dados no baseline (Tabela 1) se deu por grupo
de intervengdo (rifampicina/placebo), e considerando o processo randomico de 2:1 (2
rifampicina: 1 placebo), o maior nimero de individuos se encontra no grupo rifampicina.
Foram descontados menores de 12 anos, visto que os desfechos de interesse nessa analise
sdo os titulos de anti-PGL-I, anti-LID-1, a concentragado sérica de IFN-gama e o PCR, que
somente foram realizados em maiores de 12 anos.

A média de idade dos individuos foi 28 anos (D.P.=18,0) (dado niao tabelado), a
maior propor¢do foi de individuos acima de 15 anos 74,8% no grupo rifampicina e
predominancia do sexo feminino de 58,6% no grupo placebo. A cor da pele branca foi
predominante em ambos os grupos de intervengdo, 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
consanguineos (placebo: 80,9% e rifampicina:70,8%) e com convivéncia 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 propor¢do no grupo rifampicina 7,5%.
Coerente com o critério de inclusdo de contatos de pacientes multibacilares, houve
acentuado predominio de IB acima de 3,0 (68,1% no grupo placebo) com valor médio de
3,4 e mediana de 3,5 (dado nao tabelado).

Houve uma distribuicdo equilibrada das propor¢des entre os grupos de
intervenc¢do, com predominancia de mulheres, maiores de 15 anos brancas, com mais de
10 anos de estudo, consanguineas e com convivéncia intradomiciliar com o caso indice,
apresentando uma cicatriz de BCG. A exposic¢ao a altas cargas de M. leprae também foi
evidenciada pelo maior nimero de contatos expostos ao IB maior do que 3,0.

No baseline, em relagdo a comparagao entre a analise por intengdo de tratamento

e a analise por protocolo, observamos a perda de 2 individuos 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 avaliagao dos marcadores por ELISA e no teste rapido qualitativo
para anti-PGL-I foram negativos.

Segundo o diagrama de dispersdo utilizado para avaliar a correlagdo entre os
marcadores anti-PGL-I, anti-LID-1 e a concentragdo sérica de IFN-gama no baseline nao
ha uma correlagao linear entre os marcadores e os coeficientes de correlagdo de Spearman
sdo fracos (< 0,3) (dado nao tabelado) (Figura 2).

No momento pds-intervengao a vacina BCG apresentou maior propor¢do no Sim
(foi administrada) no grupo rifampicina 58%, no entanto, no grupo placebo a maior
proporcao se concentrou no Nao (ndo foi administrada) 52,9%. Dos 170 adultos esperados
para o momento pos intervengdo, compareceram 106 (perda de 37,6%) sendo 21
individuos do grupo placebo e 43 do grupo rifampicina (de perdas). O PCR apresentou
apenas 11 resultados devido as particularidades do protocolo que previu a 2* coleta
somente para casos inconclusivos ou positivos na 1* coleta. Entre as variaveis clinico-
epidemioldgicas se observou uma influéncia das perdas no tipo de convivéncia com o CI.
Na intencao de tratamento a maior propor¢ao de contatos intradomiciliares se concentrou
no grupo placebo (69,4%), mas na andlise por protocolo a maior propor¢@o esta no grupo
rifampicina (38,7%). Na consanguinidade, na analise por intencdo de tratamento, a maior
proporc¢ao esta no grupo placebo (73,47%), ja na analise por protocolo a maior proporgao
se deslocou para o grupo rifampicina (40,34%). Nao houve nenhuma associagdo
significativa entre essas diferengas (Tabela 2 e Tabela 2 do material suplementar).

Para o momento poés intervengdo+vacina BCG, 12 meses ap6s o recrutamento,
retornaram 38 individuos dos 106 esperados (perda de 64,2%) sendo 18 individuos do
grupo placebo e 50 do grupo rifampicina, logo, houve uma perda expressiva no grupo de
interesse para avaliagdo dos desfechos. A escolaridade maior de 10 anos, por intengdo de
tratamento se concentrou no grupo rifampicina (81,1%) e na analise por protocolo no
grupo placebo (30,0%). Nao houve nenhuma associacdo significativa entre essas

diferencas (Tabelas 3 e Tabela 3 do material suplementar).

3.2 Distribuicao 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

transformagdo para escala logaritmica, foram realizados para testar a normalidade dos
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dados. Os dados foram considerados nao normais, exceto para a variagao entre o baseline
e o pos intervengao+BCG do IFN-gama. Foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney (Tabela 4) para comparar os titulos de anti-PGL-I, anti-LID-1, IFN-gama entre
os grupos de intervencdo (rifampicina/placebo) e das variagdes entre o baseline e pds
intervengdo, e entre o baseline e pos intervencao+vacina BCG. Nenhum dos contrastes
alcancou significancia estatistica. A distribui¢do dos dados no baseline, segundo o
processo de aleatorizacdo, foi efetiva devido a propor¢ao equilibrada das variaveis entre
os grupos de intervencao (material suplementar), essa avaliagdo s6 € possivel no baseline

pois as perdas de seguimento foram frequentes e ndo randomicas.

3.2.1 Analise Seccional de acordo com os marcadores: PGL-I, LID-1, IFN-gama e

PCR

Para o conhecimento do perfil dos individuos segundo os desfechos de interesse,
que sdo os resultados de anti-PGL-I, anti-LID-1, IFN-gama e PCR, os dados do baseline
foram avaliados (Tabela 5). As maiores propor¢des 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,
consanguineas € com convivéncia intradomiciliar com o caso indice, com uma cicatriz de
BCQG, expostas a altas cargas de IB (> 3,0), e com PGL qualitativa negativo.

A unica excecdo desse padrao foi para o desfecho IFN-gama, no qual a maior
proporcao de resultados positivos se encontrou no grupo dos nao vacinados para a BCG

(Nio: 59,9%, Sim: 40%).

3.2.2 Titulos de anti-PGL-I

Na analise por intencao de tratamento a positividade dos titulos de anti-PGL-I se
concentraram no grupo rifampicina no baseline (13,5%), € no momento pos intervengao
(12,0%); ja no momento pos intervengao+BCG 3,3% no grupo placebo (Tabelas 1, 2 e
3). Nao houve associagdo significativa mensurada por OR para o anti-PGL-I no pds
intervengao e pos intervencao+BCG.

M¢édias e medianas de anti-PGL-I em todos os momentos de avaliagdo se
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mostraram proximas. O grupo rifampicina apresentou queda nos valores médios ao longo
das avaliagdes (baseline: 0,14; pds intervengdo:0,12; pos intervencao+BCG:0,08)
maiores do que no grupo placebo (baseline:0,11; pds intervengdo: 0,10; poOs

interven¢ao+BCG: 0,08), mas sem significancia estatistica (Tabela 4).

3.2.3 Titulos de anti-LID-1

Os titulos positivos de anti-LID-1, na andlise de intencdo por tratamento,
apresentaram maior positividade no baseline 28,0% e no pds intervengdo 17,3% no grupo
intervengdo rifampicina, no pos intervengcdo+BCG (25,0%) a maior propor¢ao foi no
grupo placebo (Tabelas 1, 2 e 3). Também nao houve associacao significativa mensurada
por OR para o anti-LID-1 no pds intervengao e pods intervengao+BCG.

Médias e medianas em todos os momentos de avaliacdo se mostraram com
valores aproximados. O grupo rifampicina (baseline: 0,22; pds intervencdo:0,16; pos
intervengao+BCG: 0,17) e o grupo placebo (baseline: 0,19; pos intervencao: 0,14; pos
intervencao+BCG: 0,19) apresentaram padrdo de médias semelhantes, ndo houve

diferenca significativa entre os grupos (Tabela 4).

3.2.4 Concentracio séria para IFN-gama

Na andlise por intengdo de tratamento, os resultados positivos da concentragdo de
IFN-gama obtiveram maior propor¢do no grupo rifampicina no baseline 14,4% e no pos
intervencao 9,3% e no pos intervencao+BCG se deslocou para o grupo placebo 16,7%
(Tabelas 1, 2 e 3). Assim como nos marcadores prévios ndo houve associagao significativa
mensurada por OR para a concentracdo sérica de IFN-gama no pos intervengdo e pos
intervengao+BCG

Os valores de médias e medianas do IFN-gama apresentaram diferengas
expressivas demonstrando que a amostra conteve individuos com concentragdes séricas
bastante altas do marcador. O grupo de intervencdo rifampicina apresentou queda
progressiva nos valores das médias baseline: 96,12; pds intervengdo:80,46; pos
intervencao+BCG: 87,53) diferente do grupo placebo (baseline:73,47; pos intervengao:

89,84; pos intervencao+BCG: 33,30), ndo houve diferenca significativa entre os grupos,
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com excecdo da variagdo entre o pos intervencdo+BCG e o baseline que apresentou
diferenca significativa entre os grupos (p-valor: 0,034), no entanto, a amostra ¢ pequena

(placebo:12 e rifampicina 26) e a variabilidade seja grande (Tabela 4).

3.2.5 Analise molecular —- PCR

Os resultados positivos para o PCR, na andlise por intencdo de tratamento,
apresentaram maior propor¢do no grupo rifampicina, no baseline 16,7% e no pos
intervengao+BCG a positividade se concentrou no grupo placebo 21,6%. No momento
pos intervencdo a andlise ¢ prejudicada pois somente foram realizados exames em casos
inconclusivos ou positivos na primeira avaliacdo (Tabelas 1, 2 e 3) Na andlise por
protocolo a positividade apresentou resultado idéntico no baseline, ¢ no pos
intervengao+BCG a maior propor¢do foi no grupo placebo (8,3%) (Tabela 3 do material
suplementar). Nao foi observada associag@o por OR significativa no pos intervencao e no

pos intervengao+BCG.

Tabela-1 Distribuicao dos contatos recrutados segundo variaveis
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais, no baseline — Analise por Intencio de

Tratamento
N=217
Variaveis Placebo/N= 70 Rifampicina/N= 144
Sexo N % N %
Feminino 41 58,6 86 58,5
Masculino 29 414 61 41,5
Informacio nao disponivel 0
Idade
>15 anos 48 68,6 110 74,8
<=15 anos 22 31,4 37 25,2
Informacéao nao disponivel 0
Cor da pele
Branca 25 38,5 65 45,1
Parda 19 29,2 38 26,4
Preta 21 333 41 28,5
Informacio nao disponivel 8

Escolaridade



>10 anos de estudo

4-10 anos de estudo
Analfabeto e até 4 anos de estudo
Informacio nao disponivel
Consanguinidade com CI
Nao consanguineo
Consanguineo

Informacao nao disponivel
Tipo de convivéncia com o CI
Extradomiciliar
Intradomiciliar

Informacio nao disponivel
Cicatriz Vacina BGC
Nenhuma

Uma cicatriz

Duas cicatrizes

Informacéo nao disponivel
Vacina BCG

Nao

Sim

Informacio nao disponivel
Anti-PGL-1 (ML-Flow)
Negativo

Positivo

Informacéo nao disponivel
indice Baciloscépico do CI
>0,0e<3,0

>3,0

Informacio nao disponivel
Baseline

Anti-PGL-1

< 0,25 (negativo)

>0,25 (positivo)
Informacio nao disponivel
PCR

Negativo

Positivo

Informacéao nao disponivel
Anti-LID-1

< 0,30 (negativo)

>0,30 (positivo)
Informacio nao disponivel

39
23

13
55

26
42

38
12
12

32
38
66
55

39

22
47

46

49

40
11
51

39
11
49

55,7
32,9
11,4

19,1
80,9

38,2
61,8

15,3
64,4
20,3

45,7
54,3

94,8
5,2

31,9
68,1

93,9
6,1

78,4
21,6

78,0
22,0

91
43
11

42
102

55
87

32
75
21

61
86

111

47
97

103
16

91
24

&5
33

62,8
29,6
7,6

29,2
70,8

38,7
61,3

25,0
58,6
16,4

41,5
58,5

92,5
7,5

32,6
67,4

86,6
13,5

79,1
20,9

72,0
28,0

84
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IFN-gama

< 50 (negativo) 43 89,6 101 85,6
> 50 (positivo) 5 10,4 17 14,4
Informacio nao disponivel 51

Tabela-2 Distribuicao dos contatos recrutados segundo variaveis sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais, no pos interven¢ao— Analise por Intencio de Tratamento

N=170 (sem menores 12 anos)

Variaveis 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)
Informacao nao disponivel 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)
Informaciao nao disponivel 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)
Informacao nao disponivel 8

Escolaridade

>10 anos de estudo 38 76,0 89 76,7 1

4-10 anos de estudo 10 20,0 27 233 1,15 (0,48-2,94)
Analfabeto e até 4 anos de estudo 2 4,0 0 0 -
Informacéo nao disponivel 2

Consanguinidade com CI

Nao consanguineo 13 26,5 40 34,8 1

Consanguineo 36 73.5 75 65,2 0,68 (0,30-1,49)
Informacio nao disponivel 4

Tipo de convivéncia com o CI

Extradomiciliar 15 30,6 48 42,1 1

Intradomiciliar 34 69,4 66 57,9 0,61 (0,28-1,30)
Informacéao nao disponivel 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)
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Duas cicatrizes 12 28,6 19 17,9 0,37 (0,10-1,25)
Informacao nao disponivel 20

Vacina BCG

Nao 27 54,0 49 41,5 1

Sim 24 46,0 69 58,5 1,58 (0,78-3,24)
Informacio nao disponivel 0

Anti-PGL-1 (ML-Flow)

Negativo 41 100,0 91 92,9 1

Positivo) 0 0 7 7,1 0 -
Informacao nao disponivel 29

indice Baciloscépico do CI

>0,0e<3,0 14 28,6 42 33,9 1

>3,0 35 71,4 74 63,8 0,70 (0,32-1,53)
Informacao nao disponivel 3

Pos intervencao

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)
Informacao nao disponivel 64 - -

PCR

Negativo 3 100,0 7 87,5 -

Positivo 0 0 1 12,5 - -
Informacéo nio disponivel 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)
Informacio nao disponivel 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)
Informacéo nio disponivel 66

Tabela-3 Distribuicdo dos contatos recrutados segundo variaveis sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais, no pos interven¢ao+BCG— Analise por Intencio de Tratamento

N=106
Variaveis Placebo/N=30 Rifampicina=/N= 76
Sexo N % N % OR IC

Feminino 17 56,7 49 64.4 1



Masculino
Informacao nao disponivel

Idade

>15 anos

<=15 anos

Informacao nao disponivel

Cor da pele

Branca

Parda

Preta

Informacéo nao disponivel

Escolaridade

>10 anos de estudo

4-10 anos de estudo

Analfabeto e até 4 anos de estudo
Informacao nao disponivel

Consanguinidade com CI
N3ao consanguineo
Consanguineo

Informacio nao disponivel

Tipo de convivéncia com o CI
Extradomiciliar
Intradomiciliar

Informacio nao disponivel

Cicatriz Vacina BGC
Nenhuma

Uma cicatriz

Duas cicatrizes

Informacéio nao disponivel

Vacina BCG

Nao

Sim

Informacéao nao disponivel

Anti-PGL-1 (ML-Flow)
Negativo

Positivo)

Informacio nao disponivel

indice Baciloscépico do CI
>0,0e<3,0

43,3

93,3
6,7

53,9
19,2
26,9

80,0
20,0
0,0

31,0
69,0

37,9
62,1

20,0
53,3
26,7

26,7
73,3

100,0
0,0

27,6

27

37
14
22

60
14

25
48

26
46

24
39
13

11
65

28

35,53

90,8
9,2

50,7
19,2
30,1

81,1
18,9
0,0

34,3
65,8

36,1
63,9

31,6
51,3
17,1

14,5
85,5

94,2
5,8

37,8

0,7

1,42

9

0,86

1,08

0,61
0,41

2,15

87

(0,28-1,88)

(0,25-14,79)

(0,29-4,47)
(0,38-4,04)

(0,29-3,32)

(0,30-2,35)

(0,40-2,86)

(0,17-1,94)
(0,95-1,70)

(0,65-6,73)



>3,0
Informacao nao disponivel

Pos intervencao+BCG
Anti-PGL-1

< 0,25 (negativo)

>0,25 (positivo)
Informacio nao disponivel

PCR

Negativo

Positivo

Informacéo nao disponivel

Anti-LID-1

< 0,30 (negativo)

>0,30 (positivo)
Informacéo nao disponivel

IFN-gama

< 50 (negativo)

> 50 (positivo)

Informacéo nao disponivel

11

68

11

74

10

38

72,4

91,7
8,3

91,7
8,3

75,0
25,0

83,3
16,7

46

62,2

96,2
1,3

95,0
5,0

88,5
11,5

92,3
7,7

0,63

0,44

0,58

0,39

0,42

88

(0,21-1,73)

(0,05-37,65)

(0,01-49,53)

(0,45-3,57)

(0,27-6,66)
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Tabela- 4 Distribuicdo e Teste de Mann-Whitney das variaveis continuas: PGL-1, LID-1, IFN-gama (baseline, pos intervencao e pos
intervencao+BCG) e das variacoes entre as avaliacoes

1 Avaliacao
Anti-PGL-1
Anti-LID-1
IFN-gama

2% Avaliacao
Anti-PGL-1
Anti-LID-1
IFN-gama

3* Avaliacao
Anti-PGL-1
Anti-LID-1
IFN-gama
Variacio entre a 1*
e 2" avaliacoes
Anti-PGL-1
Anti-LID-1
IFN-gama
Variacao entre a 1*
e 3" avaliacoes
Anti-PGL-1
Anti-LID-1
IFN-gama

N
49
50
48

30
30
28

12
12
12

31
30
28

12
12
13

Média Mediana

0,11
0,19
73,47

0,10
0,14
89,84

0,09
0,19
33,30

-0,01
-0,06
1,89

0,03
-0,07
8,95

Placebo
0,09 0,09
0,13 0,16
14,77 290,71
0,09 0,09
0,13 0,82
8,32 382,76
0,03 0,17
0,15 0,13
8,15 60,84
-0,01 0,11
-0,04 0,13
-0,64 16,34
-0,01 0,17
-0,10 0,25
-0,11 20,91

0,00
0,00
5,15

0,00
0,01
4,98

0,01
0,02
5,95

0,42
0,44
-13,33

0,14
-0,54
-3,98

DP Minimo Maximo

0,49
0,67
1971,54

0,33
0,32
2032,23

0,61
0,45
209,95

0,26
0,13
60,68

0,50
0,29
69,03

N
119,00
118,00
118,00

76,00
76,00
76,00

26,00
26,00
26,00

76,00
76,00
76,00

26,00
26,00
26,00

Média

0,14
0,22
96,12

0,12
0,16
80,46

0,08
0,17
87,53

0,00
0,07
14,42

-0,02
-0,14
41,76

Rifampicina
Mediana  DP
0,08 0,21
0,14 0,20
15,16 370,88
0,09 0,15
0,11 0,14
8,88 293,61
0,07 0,08
0,14 0,11
7,03 376,87
0,00 0,23
-0,04 0,14
-5,30 227,45
-0,02 0,18
-0,08 0,30
-1,21 276,53

Minimo
0,00
0,00
5,03

0,00
0,00
4,42

0.002
0,03
5,02

-0,90
-0,41
-1250,25

-0,50
-0,77
-233,17

Maximo
1,25
0.86

2607,55

1,01
0,59
1846,47

0,40
0,52
1933,45

0,94
0,26
1343,55

0,39
0,33
1379,08

p-valor
0,332
0,765
0,485

0,858
0,592
0,533

0,233
0,706
0,103

0,398
0,669
0,143

0,875
0,638
0,034
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Tabela- 5 Analise Seccional da distribuicio dos contatos de pacientes de hanseniase no baseline recrutados para o ensaio clinico de
quimioprofilaxia com rifampicina

Anti- PGL-1
Negativo Positivo
Variaveis N % N %

Sexo
Feminino 93 62,4 11 57,9
Masculino 56 37,6 8 421
Idade
>15 anos 139 933 17 89,5
<=15 anos 10 6,7 2 10,5
Cor da pele
Branca 58 40,6 10 58,8
Parda 38 26,6 3 17,7
Preta 47 32,9 4 235
Escolaridade
>10 anos de estudo 115 78.2 13 68,4
4-10 anos de estudo 30 20,4 6 31,6
Analfabeto ¢ até¢ 4 anos de
estudo 2 L4 0 0
Consanguinidade com CI
Nao consanguineo 49 33,6 4 2272
Consanguineo 97 664 14 77,8

Tipo de convivéncia com o
Cl

OR

1

1,21

1,64

0,46
0,49

1,77

1,77

IC

(0,40-3,52)

(0,16-8,65)

(0,77-1,95)
(0,11-1,86)

(0,51-5,49)

(0,52-7,75)

N

77
47

115

47

34

36

95
25

40
80

Anti- LID-1

Negativo Positivo
% N %
62,1 27 61,4
37,9 17 38,6
92,7 41 93,2
7,3 3 6,8
40,2 20 46,5
29,1 8 18,6
30,8 15 34,9
77,9 32 72,7
20,5 12 27,3

1,6 0 0
33,3 13 29,6
66,7 31 70,5

OR

1,03

0,93

0,55
0,98

1,42

1,19

IC

(0,47-2,21)

(0,16-3,99)

(0,19-1,51)
(0,41-2,34)

(0,58-3,35)

(0,53-2,76)



Extradomiciliar
Intradomiciliar

Cicatriz Vacina BGC
Nenhuma

Uma cicatriz

Duas cicatrizes

Vacina BCG

Niao

Sim

indice Baciloscépico do CI

>0,0e<3,0

>3,0

Anti-PGL-1 (ML-Flow)
Negativo

Positivo

55
90

33
69
27

69

80

50

96

117
5

37,9
62,1

25,6
53,5
20,9

46,3
53,7
34,3

65,8

95,9
4,1

10

10

11

13

15
2

44.4
55,6

21,1
52,6
26,3

42,1
57,9
31,6

68,4

88,2
11,8

0,76

1,20
1,53

1,19

1,13

3,12

(0,25-2,38)

(0,31-5,61)
(0,29-8,45)

(0,41-3,60)

(0,37-3,84)

(0,27-21,00)

50
69

27

57

20

59

65

36

96
2

42,0
58,0

26,0
54,8
19,2

47,6
52,4
29,8

70,3

98,0
2,0

13
31

10
23
11

17

27

20

24

36
5

29,6
70,5

22,7
52,3
25,0

38,7
61,4
45,5

54,6

87,8
12,2

1,73

1,09
1,49

1,44

0,51

6,67

90

(0,78-3,97)

(0,42-2,94)
(0,46-4,74)

(0,68-3,12)

(0,24-1,11)

(1,02-71,80)
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Tabela- 5 Analise Seccional da distribuicdo dos contatos de pacientes de hanseniase no baseline recrutados para o ensaio clinico de

Variaveis

Sexo
Feminino
Masculino
Idade

>15 anos
<=15 anos
Cor da pele
Branca
Parda

Preta

Escolaridade

>10 anos de estudo

4-10 anos de estudo
Analfabeto e até 4 anos de

estudo

Consanguinidade com CI

Nao consanguineo
Consanguineo

IFN-gama
Negativo
N % N
91 63,2 12
53 36,8 10
133 92,4 21
11 7,6 1
59 43,1 7
36 26,3 5
42 30,7 9
110 76,9 16
32 224 4
1 0,7 1
50 35,2 3
92 64,8 17

Positivo

%

54,6
455

95,5
4,6

33,3
23,8
42,9

76,2
19,1

4,8

15,0
85,0

OR

1
1,43

1
0,58

1
1,17
1,81

1
0,86

6,38

3,08

IC

(0,51-3,89)

(0,13-4,37)

(0,27-4,65)
(0,55-6,17)

(0,20-2,93)
(0,08-544,33

(0,83-17,09)

quimioprofilaxia com rifampicina

Positivo

PCR

Negativo

N % N
80 ol,1 21
51 389 14
121 924 33
10 7,6 2
48 38,7 18
34 274 7
42 339 9
101 783 25
26 20,2 10
2 1,6 0
39 30,7 13
88 693 22

IC

(0,45-2,38)

(0,75-3,70)

(0,17-1,58)
(0,20-1,52)

(0,59-3,87)

(0,32-1,80)



Tipo de convivéncia com o CI
Extradomiciliar
Intradomiciliar

Cicatriz Vacina BGC
Nenhuma

Uma cicatriz

Duas cicatrizes

Vacina BCG

Nao

Sim

indice Baciloscépico do CI

>0,0e<3,0

>3,0

Anti-PGL-1 (ML-Flow)
Negativo

Positivo

54
87

32
67
28

63

81

50

92

113
7

38,3
61,7

25,2
52,8
22,1

43,8
56,3
35,2

64,8

94,2
5,8

13

11

13

15

0

35,9
65,0

26,3
57,9
15,8

59,1
40,9
28,6

71,4

100
0,0

1,15

1,05
0,69

0,54

1,36

(0,40-3,63)

(0,30-4,19)
(0,98-3,92)

(0,19-1,47)

(0,46-4,54)

48
78

29
61
21

66

65

45

84

101
4

38,1
61,9

26,1
55,0
18,9

50,4
49,6
34,9

65,1

96,2
3.8

15
20

20

26

26

30
2

42,9
57,1

20,0
57,1
22,9

25,7
74,3
23,5

76,5

93,8
6,3

1
0,82

1,36
5,52

2,93

1
1,74

1,68

92

(0,36-1,90)

(0,48-4,23)
(0,42-5,97)

(1,21-7,64)

(0,69-4,81)

(0,14-12,36)
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Figura 1: Curvas de distribui¢do cumulativa reversa para titulagdes de anticorpos PGL-I, LID-1 (positividade:> 0,25 para PGL-I; e >0,30 para LID-1), e para as concentragdes

séricas de I[FN-gama (positividade:> 50 pg/ml). Usado teste Log rank: ndo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos de interveng@o no baseline, ap6s a intervengao
e ap0s a intervengao+ vacina BCG (p-valor <0,05) (material suplementar 2).
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Figura 2: Diagrama de Dispersdo: correlagdo entre os marcadores de anticorpos PGL-I, LID-I e das

concentragdes séricas de IFN-gama em escala logaritmica entre si e por grupo de intervengdo no baseline.

Utilizado teste de correlacdo linear de Sperman.

4 DISCUSSAO

No presente estudo, foram avaliados os dados preliminares de um ensaio clinico em
curso que envolve a andlise de efetividade da quimioprofilaxia com dose Unica de
rifampicina na prevencdo do adoecimento de contatos de pacientes multibacilares. Sabe-se
que um percentual reduzido de contatos evolui para a doenga (MS, 2017; MS, 2018b), no
entanto, a identificacdo dos parametros seéricos e moleculares associados a maior
predisposicdo ao adoecimento podem contribuir para que a estratégia quimioprofilatica 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). J& foi demonstrado o papel da sorologia anti- LID-1 como importante
ferramenta para identificacdo precoce de casos de hanseniase (Amorim et al., 2016). Além
dos testes soroldgicos visando avaliar a presenca de anticorpos especificos contra antigenos
de M. leprae, estudo anterior de nosso grupo demonstrou que contatos de pacientes

multibacilares cujas células apresentavam uma espécie de “bloqueio” na producao de IFN-
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gama em resposta aos antigenos micobacterianos eram 0s mais propensos a adoecer
(Sampaio et al., 1991). Apesar desses marcadores isoladamente se apresentarem como
possiveis indicadores de exposicao ao bacilo, nem todos os contatos com sorologia positiva
adoecem, do mesmo modo que ha contatos cujas células de sangue periférico respondem
com baixas concentra¢es de IFN-gama frente a estimulos micobacterianos e que também
ndo adoecem. Isso acaba sendo um grande empecilho para que possamos identificar aqueles

com infeccgdo subclinica e que devem ser alvos das estratégias de quimioprofilaxia.

O uso do PCR para avaliar a infeccdo subclinica em contatos também ja foi avaliado
(Gamaetal., 2018). No entanto, isoladamente, 0 PCR positivo nédo significa necessariamente
maior chance de adoecimento, do mesmo modo, a negatividade no PCR néo se apresenta
como fator de “protecao” para o aparecimento de sintomas da doenga. Assim, no presente
estudo procuramos investigar de que modo as abordagens quimio e imunoprofilaticas podem
influenciar na modulagdo desses parametros ja estudados como estando associados a

exposicao e infeccdo subclinica em contatos.

A andlise da comparacdo de médias no grupo de intervencdo rifampicina mostrou
uma diminuicdo progressiva dos titulos de anticorpos anti-PGL-I ao longo das avaliacGes
(baseline:0,14, pds intervencdo:0,12 e pds intervencdo+BCG: 0,09), assim como no grupo
placebo (baseline:0,11, p6s intervencdo:0,10 e pos intervencdo+BCG: 0,08) o que confere
com achados de outros estudos que observaram a reducao na produ¢do humoral apds o inicio
da utilizacdo da PQT para o caso indice (Duthie et al, 2007; Oskam et al, 2003). Se por um
lado o tratamento do caso indice causa uma rapida interrupcdo da eliminacdo de bacilos
viaveis e a auséncia do estimulo antigénico proporciona a queda dos titulos ao longo do
tempo, por outro, o acompanhamento longitudinal pode favorecer a identificacdo de
individuos que desenvolverdo a doenca pela deteccdo de alteragdes nas titulagbes como
ocorreu no estudo realizado por Spencer e colaboradores em 2012, no qual foi possivel
identificar o adoecimento de um contato domiciliar em estagio inicial apds o

acompanhamento da progressiva elevacéo dos titulos de anticorpos.

Em um estudo de vigilancia em areas montanhosas no sudoeste da China, os contatos
de pacientes de hanseniase foram acompanhados em intervalos regulares por exames fisicos
e titulagbes de anticorpos, e elevagdes nos titulos indicaram o inicio da hanseniase

multibacilar em um dos contatos com diagndstico confirmado subsequentemente no exame
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fisico. Os resultados indicaram que o aumento dos titulos de anticorpos pode ser usado como
um indicador para o exame fisico ou aumento da monitoracdo do individuo para o

diagnostico precoce (Qiong-Hua, et al, 2012).

As titulagbes do anti-LID-1 no grupo rifampicina apresentaram um declinio ao longo
dos momentos e com um pequeno aumento apds intervengdo+vacina BCG (baseline: 0,22
pos intervencdo: 0,16 e pos intervencdo+BCG: 0,17). O grupo placebo também apresentou
esse padrdo de declinio no pos intervencdo (baseline: 0,19 pos intervencdo: 0,14 e pds
intervencdo+BCG: 0,19) e aumento no final. Em estudo realizado nas planicies centrais da
Venezuela onde foram identificados novos casos de hanseniase em areas hiperendémicas, 0s
resultados indicaram que o antigeno LID-1 pode ser usado como uma ferramenta para o
diagnostico, pois 0s niveis de anticorpos diminuem apos a utilizacdo da poliquimioterapia,

também podendo ser usado como indicador de tratamento efetivo (Rada et al., 2012).

Geluk e colaboradores (2012) comentam que a exposicao repetida a altas cargas
bacilares causa um aumento na imunidade mediada por células e titulos de anticorpos para
antigenos especificos do M. leprae. Observou-se em nossa andlise, também, que as
concentracdes séricas de IFN-gama apresentaram uma diminuicdo longitudinal na
comparacdo de médias no grupo que recebeu a rifampicina (baseline: 96,12; pds
intervenc¢do:80,46; pos intervencdo+BCG: 87,53) com uma queda acentuada no momento
pos intervencdo diferente do grupo placebo (baseline: 73,47; pés intervencdo: 89,84; pos
intervencdo+BCG: 33,30) que apresentou uma elevacdo no pos intervencéo. O resultado no
grupo rifampicina pode ser devido ao efeito antibiotico da rifampicina ou pode ser parte do
processo de declinio das concentragfes que ocorreria mesmo sem o uso da dose Unica de

rifampicina, uma amostra maior poderia proporcionar maior elucidagéo.

Por outro lado, deve-se considerar que no grupo placebo, houve uma reducédo
dréstica da concentracao serica de IFN-gama pds intervengdo+BCG, o que ndo foi observado
no grupo que recebeu a rifampicina. Isto pode ser indicativo de que o efeito inicial
micobactericida da rifampicina proporcione um efeito pro-inflamatério sistémico, o que
devera ser avaliado em estudos futuros. Uma limitacdo de nosso estudo é que utilizamos
apenas amostras séricas e € possivel que a andlise da producdo de IFN-gama antigeno-
especifico pudesse ser um parametro mais sensivel do que a avaliagdo da concentragao

sistémica dessa citocina.
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Nossos resultados sobre 0 PCR mostraram uma reducéo da proporc¢éo de positividade
no grupo rifampicina de 12,8% entre o baseline e o pos intervencdo+BCG, ja no grupo
placebo essa reducéo foi de 7,4%, essa diferenca pode ser devida ao uso da dose Unica de
rifampicina, embora ndo tenha sido observada associacdo significativa com a
quimioprofilaxia no pos intervencdo+BCG. Identificamos ao longo do ensaio clinico que a
técnica invasiva, necessaria para realizacdo do raspado dérmico, desmotivou a realizacdo do

procedimento por muitos individuos, logo, foi um limitador para garantir a adeséo ao estudo.

Pinho e colaboradores em 2015 avaliaram conjuntamente o uso do marcador de
infeccdo (PCR) e de marcadores sorolégicos (anti-PGL-1 por ELISA e MLflow) em contatos
domiciliares sadios de pacientes ndo tratados no Maranh&o, onde foi mensurada a frequéncia
absoluta da positividade para DNA e de anticorpos contra M. leprae, e concluiram que
métodos soroldgicos e moleculares sdo Uteis para identificar contatos com infeccdo
subclinica que deve ser monitorada para avaliar o risco de adoecimento, e ponderam que a
presenca de DNA e anti-PGL-1 no contato domiciliar ndo indica doenca, pois existem outros
fatores bioldgicos e sociais que determinam o desenvolvimento de hanseniase (Sales et al.,
2011; Dos Santos et al., 2013)

As curvas de distribuicdo acumulativa reversa para avaliacdo das titulacGes e das
concentragfes séricas foram realizadas com o objetivo de utilizar uma ferramenta
complementar a comparacdo de médias, porque possibilitam a visualizacdo de diferencas
para o conjunto dos valores da distribuicdo. Em nosso estudo ndo observamos diferencas

entre 0s grupos de intervencdo para cada marcador em cada avaliacdo (Reed et al., 2018).

A maior limitacdo desse estudo foi o tamanho amostral, embora essa analise
preliminar possa servir como base para as avaliagdes posteriores ao longo do seguimento do
ensaio clinico. Além disso, foi um exercicio valioso para avaliar os dados de um estudo de
intervencdo com qualidade e seguranca. O ensaio clinico prossegue recrutando contatos,
portanto, serd possivel a repeticdo dessa avaliacdo em outros momentos na busca de
resultados mais consistentes. A analise dos dados ndo permitiu a identifica¢do individual do

grupo de alocacao.

A busca de marcadores de exposicao e de infeccdo nos contatos, aliada a avaliacéo da

efetividade da quimioprofilaxia como prevencdo para o adoecimento sdo estratégias
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poderosas para o controle da hanseniase, que precisam ser exploradas & fundo a fim de que
possam ser utilizadas na préatica assistencial da vigilancia de contatos
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6 CAPITULOV

6.1 ARTIGO FORMATADO: “O IMPACTO DO TRATAMENTO DO PACIENTE DE
HANSENIASE E O EXAME PRECOCE DOS CONTATOS COMO FORMA DE
BLOQUEIO NA EVOLUCAO DA DOENCA”

Daiane S dos Santos; Nadia Cristina Duppre; Anna Maria Sales; José¢ Augusto da Costa
Nery; Mariana de Andrea Hacker; Antonio Carlos Monteiro Ponce de Leon; Euzenir Nunes

Sarno; Luiz Antonio Bastos Camacho.

RESUMO

A hanseniase ¢ uma doenga cronica com periodo de incubagdo longo. A detecg¢ao
precoce e o tratamento completo com a poliquimioterapia (PQT) se mantém como os
principais pilares do controle da doenga. Apesar de uma redugao no nimero de casos novos
detectados nos ultimos dez anos no Brasil, a propor¢do de identificagdo de grau de
incapacidade 2 no diagnostico apresenta pequena elevagao. A vigilancia de contatos ¢ uma
importante estratégia para conter a transmissdo, embora precise ser aprimorada. O objetivo
desse estudo ¢ conhecer os fatores relacionados ao risco de adoecimento entre os contatos
de pacientes de hanseniase e a influéncia do comparecimento tardio do contato para o
primeiro exame clinico. O estudo realizado ¢ de coorte retrospectivo, que analisa contatos
coprevalentes e incidentes de pacientes de hanseniase assistidos no Ambulatorio Souza
Aragjo (ASA)/IOC no periodo de 1987 até 2010, com o total de 7118 individuos. Utilizamos
a analise logistica multinivel, que considera o efeito contextual e organiza as variaveis de
forma hierarquizada. As variaveis sociodemograficas e clinico-epidemioldgicas do contatos
e caso indice (CI) e variaveis contextuais referentes ao cluster de contatos foram incluidas.
Os achados na andlise de coprevaléncia foram: chance significativa para o adoecimento entre
contatos com a cor da pele preta (OR:1,8), com menos de 4 anos de estudo, consanguineos
e que convivem no mesmo domicilio que o CI, aqueles que compareceram tardiamente para
a 1* avaliacao clinica (OR: 3,7) e sdo expostos ao IB do CI maior de 3,0 (OR:5,7). Na analise
de incidéncia os resultados foram: risco associado a contatos com a cor da pele preta

(OR:2,1), consanguineos com o CI, expostos ao IB do cluster maior do que zero (OR: 2,6 e
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OR:6,6). A vacina BCG apresentou protecao de 68%, ja a cicatriz vacinal da BCG, recebida
na infancia, mostrou protecdo na analise de incidéncia (62%) e na coprevaléncia (65%). Os
resultados dimensionaram o impacto do tratamento imediato do caso indice como forma de
bloqueio na transmissao, o diagnostico precoce dentro do cluster de contatos e o uso da

imunoprofilaxia.

INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doencga cronica, com um periodo de laténcia que varia entre 2 a
15 anos, o que impossibilita estabelecer o momento exato da infecgdo (Fine, 1982) e confere
a doenga um carater peculiar e complexo que exige esforco constante para tragar estratégias
que controlem a transmissao da doenga.

A detecgdo precoce e o tratamento com poliquimioterapia (PQT) permanecem como
os principais pilares do controle da hanseniase (WHO, 2016). Nas ultimas décadas, o Brasil
registrou uma redu¢do de 37,1% no nimero de novos casos de hanseniase, de 40.126
diagnosticados em 2007 para 25.218 em 2016. A taxa geral de deteccdo caiu 42,3% nesse
periodo e a taxa de detecc¢do por 100.000 em menores de 15 anos caiu 54%. No entanto, o
grau de incapacidade fisica 2, definido por deformidades visiveis com danos permanentes,
foi igual a 7,9% em 2016, enquanto em 2006, foi de 5,7%, demonstrando a permanéncia do
diagnéstico tardio (MS, 2017a).

Uma das principais a¢des para o Programa de Controle da Hanseniase € a vigilancia
de contatos, garantindo cobertura e qualidade adequadas (MS, 2010; MS, 2017b). Estudos
mostram que os contatos domiciliares representam a populagdo com maior risco de adoecer
comparados a populagdo em geral, devido a maior probabilidade de exposi¢do ao bacilo
(Bratschi et al., 2015; Moet et al., 2006).

A primeira recomendacdo sobre o exame dos contatos de pacientes de hanseniase
ocorrida no Brasil foi feita em 1820, no estado de Sdo Paulo. Um século depois, a “Lei
Nacional de Profilaxia da Lepra” estabeleceu que todos os individuos da familia dos casos
detectados com hanseniase, tanto empregados domésticos como todos aqueles que residiam
na casa, deveriam ser examinados para verificar a presenca 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 hanseniase nos ultimos cinco anos prévios até o0 momento do diagnostico (MS,
2010). A partir de mar¢go do mesmo ano, com a publicacdo das novas diretrizes para
vigilancia, cuidado e eliminag¢ao da hanseniase, o Ministério da Saide manteve a estratégia
do exame de contato domiciliar seguindo a mesma defini¢do anterior, porém abrangeu o
contato social definido como qualquer pessoa que vive ou viveu em proximidade com o
paciente, seja membro da familia ou ndo. Sugere-se avaliar anualmente, por cinco anos,
todos os contatos ndo doentes, familiares ou sociais (MS, 2016). Apesar de todas as
diferentes estratégias aplicadas pelo governo brasileiro para proteger os contatos contra o
adoecimento, sua eficacia ainda estd em discussdo. Garantir o acompanhamento anual de
todos os contatos, de acordo com as recomendagdes do Ministério da Saude, ¢ um desafio
para o programa de controle, considerando a dindmica da hanseniase.

Levando em conta que as metas de controle da hanseniase t€ém sido revisadas, ¢
relevante o conhecimento sobre os fatores demograficos, epidemiolédgicos e relacionados ao
cluster de contatos, que contribuem para a manutencao da transmissdao. Alinhado com o
Ministério da Satde do Brasil e a Organizagdo Mundial de Satde, o Ambulatorio Souza
Aratjo (ASA), da FIOCRUZ, preconiza a assisténcia ao caso indice e seus contatos, bem
como a avaliagdo clinica do contato no momento mais proximo possivel do diagnostico do
CI a fim de garantir a detecgdo precoce de novos casos.

Nesse estudo, temos por objetivo comparar os fatores relacionados ao risco de
adoecimento entre os contatos examinados em momento proximo ao diagnostico do caso
indice e entre aqueles examinados tardiamente. Analisamos separadamente casos
coprevalentes e incidentes, considerando suas relagdes com a doenga, através da mensuragao
das variaveis individuais do contato e do caso indice; e variaveis relacionadas ao cluster de

contato usando um modelo multinivel.

METODO

O estudo ¢ de coorte retrospectivo que envolve contatos de pacientes com hanseniase
registrados no Ambulatério Souza Aratjo (ASA), Fundagdo Oswaldo Cruz, no Rio de
Janeiro, de 1987 a 2010, um centro nacional de referéncia que oferece atendimento clinico,

laboratorial, educacional, de tratamento e preven¢do; também desenvolve atividades de
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pesquisa nas areas de imunologia, patologia, biologia molecular, microbiologia e clinica, em
parceria com o Laboratorio de Hanseniase (LAHAN).

Foram incluidos 7.118 contatos provenientes de 1.4 CIs. O caso indice foi definido
como o caso primdrio da hanseniase, responsavel pela vinda do contato ao servigo. No
momento do diagnostico, os casos indices sdo orientados sobre a importancia de seu
tratamento e sobre a necessidade de os contatos comparecerem para a avaliacao clinica.
Todos os individuos referidos pelo paciente como contatos sdo agendados para exame
dermatoneuroldgico em data mais proxima possivel do diagnostico do caso indice. Os
individuos acompanhados no servi¢o sdo assistidos por uma equipe multiprofissional
composta por enfermeiro, auxiliares de enfermagem, assistente social, médicos
(dermatologistas e neurologistas), fisioterapeuta, além de residentes de medicina e
estagiarios do servico social, fisioterapia e enfermagem.

Os contatos com sinais e/ou sintomas de hanseniase sdo submetidos a exames
bacteriologicos, histopatologicos e imunologicos. Os casos confirmados sdo encaminhados
para iniciarem o tratamento poliquimioterdpico. Contatos sadios recebem a vacina BCG

conforme recomendac¢do do Ministério da Satde (MS, 2016).

VARIAVEIS DESFECHO

O estudo possui duas varidveis de desfechos: contatos coprevalentes e contatos
incidentes, que foram analisados separadamente. Ambos desfechos binarios: para a analise
de incidéncia, contatos incidentes e sadios; para a analise de coprevaléncia, contatos
coprevalentes e sadios. Casos coprevalentes foram aqueles diagnosticados no momento do
primeiro exame no servigo. Casos incidentes foram aqueles que estavam saudaveis no
primeiro exame e adoeceram durante o acompanhamento. Contatos que, no momento do
primeiro exame, ja tinham sido tratados para hanseniase em outro servigo de satde, ndo

foram incluidos nesse estudo.

VARIAVEIS INDEPENDENTES RELATIVAS AO CONTATO E AO CASO INDICE

As variaveis individuais demograficas dos contatos sdo: 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 variaveis clinico-epidemioldgicas sdo: consanguinidade com o CI (sim/ndo); tipo
de convivéncia com o CI (intradomiciliar/extradomiciliar); vacina BCG (recebeu/nao
recebeu); cicatriz da vacina da BCG recebida na infancia (sem/com cicatriz); tempo de
convivéncia com o CI (menor ou igual a 5 anos e maior do que 5 anos) e “tempo de
comparecimento do contato para 1* avaliacdo” (oportuno/tardio).

A variavel “tempo de comparecimento do contato para a 1* avaliacdo” ¢ a diferenca
entre a data do diagnostico do CI e a data do comparecimento do contato para a 1* avaliagdo
clinicano ASA. Essa variavel foi construida com o objetivo de mensurar a relagdo do tempo
que o contato leva para comparecer para a primeira avaliacao clinica e o atraso na detec¢do
de novos casos, condicionada a classificagcdo 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 apos 6
meses, e contatos de pacientes multibacilares de compareceram apds 12 meses, ou seja, apds
o final do tratamento do caso indice).

Para a varidvel “indice baciloscopico” (IB), foram adotadas trés 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 inicio e
no término do tratamento, ¢ uma classificagdo que segue o sistema da Organiza¢cdo Mundial
de Saude, na qual zero indica que nao ha perda de sensibilidade ou deformidade visivel, o
grau 1 ¢ definido pela perda de sensibilidade sem deformidade visivel e o grau 2 indica a
presenca de uma deformidade visivel (WHO,1998). Nesse estudo, a varidvel “grau de
incapacidade fisica” foi categorizada em 0, 1 e 2, quando estiver relacionada aos casos
indices; e quando relacionada aos contatos, foi categorizada em 0 para aqueles que
apresentavam grau de incapacidade fisica no diagndstico igual a zero e o 1 para aqueles que
apresentavam grau de incapacidade fisica no diagndstico igual a 1 ou 2.

Na variavel “tipo de convivéncia”, os contatos intradomiciliares sdo 0s que convivem
na mesma casa em que o caso indice, e considerados extradomiciliares todos aqueles que
residem em outro domicilio, mesmo que no mesmo terreno em que o caso indice.

Para a classificagdo clinica da hanseniase foi utilizada a escala de Ridley & Jopling

(1966). Para classificacdo operacional, foi utilizado critério do resultado do exame
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baciloscopico. Aqueles com IB igual a zero foram classificados como paucibacilar (PB);

aqueles com IB maior que zero foram classificados como multibacilar (MB).

VARIAVEIS INDEPENDENTES RELATIVAS AOS CLUSTERS

As varidveis relativas aos clusters foram construidas com o objetivo de avaliar a
associacdo de fatores dos integrantes do cluster com o adoecimento de contatos
coprevalentes e incidentes. Portanto, foram criadas trés variaveis: “tempo total de
comparecimento dos integrantes do cluster para 1* avaliagdo”, “numero de casos
coprevalentes por cluster” e “IB total do cluster”.

A variavel “tempo total de comparecimento dos integrantes do cluster para 1°
avaliacdo” ¢ uma varidvel que deriva da variavel individual “tempo de comparecimento do
contato para a 1% avalicdo no servico”, ou seja, segue a logica da relacdo entre o
comparecimento no servico ¢ o tempo de tratamento do caso indice (paucibacilar ou
multibacilar). Trata-se do tempo médio dos integrantes do cluster.

Levando em conta a amplitude do nimero de contatos por CI encontrados nesta
amostra, (1-36), a variavel “numero de casos coprevalentes por cluster” foi organizada em
trés categorias, com o objetivo de abranger os possiveis cenarios de comparecimento dos
individuos do cluster ao servico para a avaliagdo clinica: 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 variavel foi
utilizada somente na andlise de incidéncia.

Para considerar a possibilidade de carga bacilar alta no cluster devido a existéncia de
casos coprevalentes, foi construida a variavel “IB total no cluster”, elaborada a partir da
variavel individual IB e foi categorizada da mesma forma que a variavel de base: soma dos

IBs= zero; soma dos IBs > 0,0 <=3,0; soma dos IBs > 3,0.

ANALISE ESTATISTICA

O estudo de coorte retrospectivo foi realizado a partir de um banco de dados existente

no servigo que inter-relaciona variaveis referentes aos contatos e ao seu caso indice. Analises
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de incidéncia e de coprevaléncia foram realizadas separadamente, tendo em vista a disting@o
entre os fatores que compdem casos coprevalentes e incidentes.

A associagdo entre a ocorréncia de hanseniase entre os contatos € o conjunto das
variaveis independentes foi medida utilizando o Odds ratio (OR), e foi adotada uma
significancia estatistica de 5%. Considerando que as varidveis dependentes com desfechos
bindrios, foi utilizado o modelo logistico multinivel em dois niveis com intercepto aleatorio.

Os dados possuem uma estrutura hierarquica com dois niveis: os contatos, nivel 1,
aninhados nos clusters relacionados aos casos indices, que estdo no nivel 2. O modelo
logistico multinivel utiliza a denotagdo para o 1° nivel (contato) =1 (i = 1, ..., nj); e a
denotagdo para o 2° nivel (caso indice) =j (j =1, ..., J).

As variaveis referentes ao 1° nivel foram todas as individuais relativas aos contatos;
as variaveis referentes ao 2° nivel ou contextuais, foram aquelas individuais do CI ou
variaveis construidas a partir de variaveis dos contatos e relacionadas em cluster de acordo
com o CI correspondente.

Primeiramente, foi realizada uma analise univariada ou descritiva das variaveis. Em
seguida, uma analise de associacdo em duas etapas. O segundo passo foi a realizagdo da
avaliacdo bivariada, na qual ¢ mensurada a associa¢do de cada variavel independente e o
desfecho, separadamente. Os modelos finais foram compostos por varidveis com
significancia estatistica de 5% na analise bivariada e variaveis de controle ou de relevancia
epidemioldgica no estudo em contatos ja reconhecidas em estudos prévios. Para a anélise
final, foi realizada a composi¢ao e comparacao de algumas op¢des de modelos de regressao
logistica multinivel com todas as variaveis dos contatos, dos casos indices e dos clusters, a
fim de se encontrar o modelo que responde da melhor forma os questionamentos propostos
nesse estudo. Varidveis sem significancia estatistica nos modelos ajustados foram retiradas
do modelo final mesmo que tenham apresentado significincia estatistica na analise
bivariada. Por outro lado, variaveis epidemiologicas e de controle foram mantidas no modelo
final mesmo sem significancia estatistica.

O Coeficiente de Particao de Variancia (VPC) foi calculado de acordo com o método
de simulagdo proposto por Goldstein, Browne & Rasbash (2002). O software MIWin 3.01
foi usado para realizar a andlise estatistica multinivel. O método de estimagdo para os

modelos aplicado foi o de “predict quasi-likelihood (PQL)” de primeira ordem.
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RESULTADOS

COPREVALENCIA

De um total de 10.169 contatos registrados no periodo, foram examinados e incluidos
no presente estudo 7.118 (70%), de 1.441 casos indices com uma média de 4,9 (sd 0-36)
contatos por paciente. Entre esses, 5.029 (70.7%) eram contatos de casos indices MB e 2089
(29.3%) de casos indices PB. Durante o periodo 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 familias examinadas, 330 apresentaram casos de
hanseniase durante o periodo 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 numeros absolutos e a propor¢do de contatos de acordo com o
momento do primeiro exame (oportuno, tardio) e relacionado a forma clinica do caso-indice
e forma clinica dos novos casos de hanseniase entre os contatos. De um total de 7.118
contatos examinados, 5.586 (78,5%) foram contatos com o primeiro exame clinico realizado
durante o tratamento com a PQT do caso indice (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 apos o
término do tratamento do caso indice.

A propor¢do de contatos diagnosticados com a forma clinica multibacilar, no
momento do primeiro exame clinico, foi significativamente maior entre aqueles que
compareceram tardiamente, 52 (38,8%), quando comparados aqueles que compareceram
oportunamente, 52 (24%) p-valor = 0,003.

Entre os 52 casos com as formas MB da hanseniase que compareceram tardiamente
(ap6s o caso indice ter terminado o tratamento), 7 (13%) deles trouxeram mais outros 9 casos
de hanseniase. Destes 9 casos, 6 (4 PB e 2 MB) foram casos incidentes (inclusive ja
vacinados) e 3 coprevalentes (3 PB) que nunca haviam comparecido no servico e

acompanharam o contato tardio (dados ndo tabelados).
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Tabela 1. Distribuicio dos contatos coprevalentes, segundo a forma clinica do caso
indice e do contato e grau de incapacidade fisica do contato no momento do primeiro
exame no servico.

Oportuno Tardio
Momento do 1° exame Sadios Coprevalente Sadios Coprevalente
clinico
Caso indice MB 3,821 (95,3%) 190 (4,7%) 898 (88,2%) 120 (11,8%)
Caso indice 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
Classificacio clinica 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 caracteristicas dos contatos coprevalentes e de seus casos
indices, as analises bivariada e ajustada. Observou-se maior nimero de contatos femininos,
com mais de 15 anos, cor da pele branca, com menos de 4 anos de escolaridade,
consanguineos, com convivéncia intradomiciliar e por mais de 5 anos com o CI, com cicatriz
BCG e comparecimento oportuno para a 1* avaliagdo clinica. Os casos indice relacionados
ao maior niimero de contatos coprevalentes possuiam renda menor que 2 saldrios minimos,
de 4 a 10 anos de estudo e forma clinica multibacilar, com alto indice baciloscopico. Segundo
o grau de incapacidade do caso indice, 0 maior numero de contatos estava associado a casos

indices 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), nivel 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 convivéncia intradomiciliar com
o caso indice OR:1,89 (95%IC-1,17-3,05). Comparecer tardiamente para a primeira
avaliacdo clinica esteve associado a OR:3,7 (95%IC:2,42-5,64) vezes maior de adoecer
quando comparado aqueles que compareceram no tempo oportuno. A presenga da cicatriz de
BCG recebida na infancia se mostrou protetora contra o adoecimento (OR: 0,35
95%IC:0,23-0,51). Sobre as variaveis contextuais: arenda de até 2 salarios minimos do caso
indice foi associada a chance de adoecimento (OR:2,16 95%IC:1,10-4,24); e a exposi¢ao ao
IB do CI maior de 3,0 OR:5,72 (95%IC:3,16-10,36) foi associada 4 maiores chances de

desenvolver hanseniase.



Tabela 2: Distribuicio dos Contatos e Casos Indices, anilises bivariadas e ajustadas na Coprevaléncia

Variaveis dos Contatos
Sexo

Feminino
Masculino

Idade

<= 15 years

>135 years

Cor da Pele

Branco

Pardo

Preto

Escolaridade

>10 anos de estudo
4-10 anos de estudo

Analfabeto e até 4 anos de estudo

Consanguinidade com o CI

Sadio

N

3802
2812

2305
4309

3667
2154
473

1283
1115
4058

%

95,1
94,7

95,9
94,5

96,2
95
92,7

97,3
96,5
94

Doente

N

194
157

98
253

145
114
37

36
41
257

Y%

4,9
53

4,1
5,5

3,8

7,3

2,7
3,5

Bivariada

OR

1,07

0,67

1,37
1,86

1,2
1,93

IC

(0,85-1,34)

(0,52-0,86)

(1,04-1,81)
(1,21-2,86)

(0,75-1,92)
(1,33-2,81)

Ajustada

OR IC

1

1,2 (0,85-1,69)
1,04 (0,66-1,65)
1

1

1,16 (0,79-1,71)
1,82 (1,02-3,26)
1

1,2 (0,58-2,48
1,96 (1,05-3,66)
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Nao consanguineo
Consanguineo

Tipo de convivéncia com o CI
Extradomiciliar

Intradomiciliar

Tempo de convivéncia com o CI
<5 anos

> 5 anos
Cicatriz de BCG
No

Yes

Tempo de  comparecimento
individual para 1* avaliagdo
Oportuno

Tardio

Variaveis do Caso Indice

Renda

4 salarios minimos

3 salarios minimos

1 a 2 salarios minimos

2633
3975

1757
4856

1542
5072

2175
4434

5463
1151

780
1466
2282

95,6
94,6

97,7
94

97,3
94,3

91
97

96,2
89,6

98
96
94,6

121
229

42
309

42
309

214
137

218
133

16
61
131

4.4
5.4

2,7
5,7

3.8
10,4

1,35

2,68

2,44

0,31

2,84

2,01
2,53

(1,06-1,72)

(1,91-3,77)

(1,73-3,43)

(0,25-0,39)

(2,17-3,73)

(1,08-3,74)
(1,41-4,55)

1,48

1,89

0,35

3,7

1,59
2,16

(1,02-2,14)

(1,17-3,05)

(0,23-0,51)

(2,42-5,64)

(0,77-3,25)
(1,10-4,24)
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Escolaridade
>10 anos de estudo 635
4-10 anos de estudo 3632

Analfabeto e até 4 anos de estudo 628
[ndice Baciloscopico (IB) do CI

0 2207
0,1-3,0 2503
>3,0 1904

[ndice Baciloscopico do Cluster

0 2203
0,1-3,0 2359
>3,0 2052

Grau de Incapacidade

0 3589
1 1700
2 1303

97,4
95,1
94,4

97,8
95,8
95

97,9
96,8
90,0

95,6
94,4
93,8

17
186
37

49
110
351

47
77
227

165
100
86

2,6
4,9
5,6

2,2
4,2

2,1
3,2
10,0

4.4
5,6
6,2

1,87
2,06

1,96
4,33

1,57
5,01

1,57
5,01

(1,04-3,36)
(1,01-4,19)

(1,33-2,89)
(3,00-6,25)

(1,05-2,36)
(3,50-7,19)

(1,05-2,36)
(3,50-7,19)
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1,77 (0,93-3,36)
572 (3,16- 10,36)
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ANALISE DE INCIDENCIA

Durante o periodo de seguimento, de 6767 contatos de 1404 casos indices, 2,25%
(152/6767) foram diagnosticados com hanseniase. Entre aqueles que adoeceram, 89,6%
(137/153) tinham casos indices multibacilares.

A Tabela 3 mostra as caracteristicas dos contatos incidentes e de seus casos indices,
as analises bivariada e ajustada. Os dados mostraram maior nimero de contatos do sexo
feminino, na faixa etaria maior de 15 anos, cor da pele branca, com menos de 4 anos de
escolaridade, consanguinidade, convivéncia intradomiciliar e tempo de convivéncia maior
de 5 anos com o CI. A maior parte dos contatos compareceu oportunamente para avaliagdo
clinica, apresentou cicatriz vacinal e recebeu a vacina BCG. Com relagdo as varidveis
contextuais, o maior nimero de contatos tinha casos indices com renda de até 2 salarios
minimos, escolaridade entre 4 ¢ 10 anos, grau de incapacidade zero, e foram expostos a
elevada carga de bacilos, representada pelo IB do cluster maior de 1,0. A maior parte dos
clusters nao apresentou contatos coprevalentes.

Na analise de incidéncia, 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 aqueles 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 relagdo ao IB do cluster, observou-se um risco excessivo
para o adoecimento na exposi¢ao 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 aqueles com IB igual a zero. Por
outro lado, a presenga 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 associagdo protetora.



Tabela 3: Distribuicdo dos Contatos e Casos Indice, analises bivariadas e ajustadas na Incidéncia

Variaveis dos Contatos
Sex

Feminino
Masculino

Idade

<= 15 anos

>15 anos

Cor da pele
Branco

Pardo

Preto

Escolaridade

>10 anos de estudo

4-10 anos de estudo

Analfabeto ou até 4 anos de estudo

Consanguinidade com o CI

Sadio
N

3802
2812

2305
4309

3667
2154
473

1283
1115
4058

%

97,6
98

97,8
91,7

98,2
97,4
95,7

98,5
98,2
97,4

Doente

N

95
58

51
102

68
58
21

20
21
108

%

2,2
2,3

1,8
2,6
4,3

1,5
1,8
2,6

Bivariada

OR

0,82

0,91

1,44
2,19

1,15
1,62

IC

(0,59-1,15)

(0,64-1,29)

(0,99-2,08)
(1,27-3,78)

(0,61-2,15)
(0,99-2,65)

Ajustada
OR

0,85

1,02

1,51
2,12

0,91
1,17
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IC

(0,59-1,15)

(0,64-1,53)

1

(1,03-2,10)
(1,21-3,42)

(0,48-1,58)
(0,67-1,87)



Nao consanguineo
Consanguineo

Tipo de convivéncia com o CI
Extradomiciliar
Intradomiciliar

Tempo de convivéncia com o CI
Até 5 anos

> 5 anos

Vacina BCG

Nao

Sim

Cicatriz de BGC

Nao

Tempo de
individual para a 1? avaliacdo
Oportuno

Tardio

Variaveis do CI

Renda

comparecimento

2633
3975

1757
4856

1542
5072

2393
4192

2175

4434

5463
1151

98,1
97,5

98,4
97,5

98,1
97,6

96,6
98,4

96,6

98,3

97,8
97,4

51
102

28
125

30
123

&3
69

76

77

122
31

1,9
2,5

1,6
2,5

1,9
2,4

3.4
1,6

3.4

1,7

22
2,6

1,37

1,61

1,27

(0,96-1,94)

(1,05-2,46)

(0,84-1,92)

(0,33-0,66)

(0,36-0,70)

(0,72-1,71)

1,54

1,28

0,42

0,48

0,86

(1,06-2,14)

(0,81-1,90)

(0,29-0,59)

(0,33-0,67)

(0,43-1,56)
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4 salarios minimos

3 salarios minimos

1 a 2 salarios minimos
Escolaridade

>10 anos de estudo
4-10 anos de estudo

Analfabeto ou até 4 anos de estudo

Indice Baciloscopico

0

0-3,0

>3.0

fndice Baciloscopico do Cluster
0

0-3,0

>3,0

Tempo de comparecimento do
Cluster para a 1? avalia¢ao

Todos no tempo oportuno

780
1466
2282

635
3632
628

2207
2503
1904

2203
2359

2052

4546

98,6
97,9
97,9

97,4
97,9
98,9

99,2
97,8
96

99,3
98,1

95,7

98,1

11
31
49

79

18
55
80

15
46

92

86

1,4
2,1
2,1

2,6
2,1
1,1

0,8
2,2

0,7
1.9

4,3

1,9

1,54
1,66

0,84
0,42

2,49
4,93

2,69

6,28

(0,68-3,49)
(0,77-3,58)

(0,47-1,53)
(0,16-1,11)

(1,42-4,36)
(2,87-8,45)

(1,46-4,93)
(3,56-
11,09)

2,57

6,64

(1,38-4,38)

(3,71-10,97)
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Ao menos 1 no tempo oportuno e ao

menos | no tempo tardio

Todos no tempo tardio
Coprevalentes

Nenhum coprevalente no cluster

1 coprevalente no cluster

2 ou mais coprevalentes no cluster
Grau de incapacidade

0

1

2

1414

654

5373
787
454

3589
1700
1303

96,6

97,5

98,2
96,8
94

97,9
97,4
91,7

50

17

98
26
29

77
46
30

3,4

2,5

1,8
3,2

2,1
2,6
2,3

1,71

1,36

1,69
3,72

1,22
1,06

(1,14-2,58)

(0,77-2,40)

(1,02-2,78)
(2,20-6,29)

(0,80-1,84)
(0,66-1,69)

1,33

1,36

(0,83-1,99)

(0,54-2,98)
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DISCUSSAO

O foco deste estudo foi a analise dos fatores que mantém a transmissao entre contatos
de pacientes de hanseniase, mesmo com o tratamento do caso indice; e se a demora na
procura para a primeira avalia¢do clinica 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 individuos mais suscetiveis ao adoecimento mesmo apods serem submetidos a
intervengdes como o tratamento do caso indice e a vacina BCG.

Nossos resultados indicam que fazer o diagndstico precoce de novos casos de
hanseniase principalmente entre os contatos, quando o exame clinico ¢ realizado no
momento mais proximo possivel do diagnostico e inicio do tratamento do caso indice, ¢
fundamental para o controle. Essa afirmac¢do pode ser justificada pela maior propor¢ado de
casos detectados com formas MB da hanseniase, entre aqueles que comparecem tardiamente,
e pelo surgimento de novos casos na familia mesmo ap6s o caso indice ter sido submetido
ao tratamento polioquimioterapico.

Em termos operacionais da vigilancia de contatos, o contato coprevalente, que
compareceu no tempo oportuno para a primeira avaliagdo, nao foi submetido a nenhuma
intervencgdo prevista para o controle da hanseniase, como o tratamento do caso indice, a
vacinagdo com a BCG e a educagdo para a saide, embora o contato coprevalente, que
compareceu tardiamente, segundo os critérios estabelecidos par essa analise, recebeu essas
intervengdes. Os contatos incidentes, foram submetidos as intervencdes e desenvolveram
hanseniase no seguimento, provavelmente como resultado de uma infec¢do subclinica ou
pela permanéncia da relacdo com a fonte de infeccdo.

A andlise multinivel foi uma alternativa aos desenhos de estudo tradicionais
incapazes de examinarem as correlacdes existentes entre as observagoes no nivel individual
e no nivel do grupo no qual estdo inseridos de forma simultanea (Diez Roux & Aiello, 2005).
A abordagem multinivel permite a observagao do efeito contextual representado pela relagdo
dos contatos com seus casos indices. Segundo Diez Roux (2018), a construg@o de preditores
de nivel de grupo pela agregacao das caracteristicas dos individuos sdo analisados juntos
com variaveis de nivel individual, tendo os individuos como unidades de analise. Essa
estratégia parte do principio que os individuos sdo aninhados em um mesmo nivel acima, e,
portanto, estdo correlacionados.

Nas analises de coprevaléncia, as variaveis associadas ao adoecimento foram a cor
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da pele preta, consanguinidade, o contato intradomiciliar com o caso indice, renda inferior a
2 salarios minimos, pouca escolaridade, a carga bacilar do caso indice representada pelo IB
elevado e principalmente o comparecimento tardio do contato para a primeira avaliagao
clinica. Independente desses fatores, a cicatriz vacinal contribuiu como fator de protecao.

Segundo Hotez et al. (2008), a hanseniase ¢é parte do grupo de doengas negligenciadas
comuns entre a populacdo pobre, indigena e de ascendéncia africana na América Latina e
regido do Caribe. E, levando em conta a miscigenagao, desigualdade socioecondmica ¢ a
estabilidade da taxa de deteccdo da hanseniase no Brasil, ¢ relevante a avaliacdo das
condi¢des sociais associadas a grupos especificos (IBGE, 2017).

Na andlise de incidéncia, a cor da pele preta se manteve associada ao risco de adoecer,
assim como a consanguinidade com o caso indice, além da exposi¢cdo ao elevado IB do
cluster. Tanto a cicatriz de BCG recebida na infancia quanto a vacina BCG feita segundo as
recomendacdes do Ministério da Satide se mantiveram como fatores de protegao.

No entanto, fatores relacionados as questdes socioecondmicas ndo se mostraram
associadas ao adoecimento entre os contatos incidentes. Segundo Sales et al. (2011), as
baixas escolaridade e renda do caso indice, provavelmente, sdo um proxy para o status
socioecondmico baixo, que pode estar associado ao diagnoéstico tardio da hanseniase
permitindo periodos mais longos de exposi¢do ao bacilo entre seus contatos. Para os autores,
este achado estd relacionado a pouca disponibilidade aos servigos de satde, causando
dificuldades para os individuos terem acesso a preven¢ao e cuidados de saude.

O comparecimento tardio dos contatos nao foi associado ao risco para o adoecimento
entre os casos incidentes, o que nos leva a concluir que apdés o contato passar pelas
intervengdes de bloqueio de transmissdo, a permanéncia da exposicdo a outra fonte
transmissora ou a infeccao subclinica sdo 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 individuo pudesse estar exposto. Na auséncia de um score que
possa quantificar a intensidade e a frequéncia das relagdes entre os contatos e sua fonte de
infec¢do, a soma do IB dos casos no cluster surge como uma op¢ao mesmo que simplificada.

O IB do CI e a soma de todos os IBs no cluster (IB do caso indice e de contatos
coprevalentes) foram as principais variaveis relacionadas com a infecciosidade na analise de
coprevaléncia e na de incidéncia, respectivamente. O efeito contextual, representado pela

relagdo com o caso indice na coprevaléncia, 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 andlise de incidéncia, foi
associado ao adoecimento a exposi¢do 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 sdo os principais responsaveis pela transmissao de M. leprae
em areas endémicas (Ranade & Joshi, 1995; Duppre et al., 2008).

Virios estudos discutem que ¢ provavel que a PQT tenha pouco impacto na
incidéncia da hanseniase, pois a transmissao ocorre antes do diagndstico (Andrade, 2007;
Fine, 1982; Lockwood & Suneetha, 2005). A experiéncia de mais de 30 anos com o exame
de contatos no ASA revela que quando as agdes de controle da hanseniase sdo feitas
conforme a recomendacao do Ministério da Satude, e os contatos sdo examinados logo apds
o diagnostico do caso indice, o nimero de contatos detectados com formas paucibacilares e
sem deformidades fisicas instaladas ¢ maior quando comparados aos contatos examinados
tardiamente. A maior parte dos casos de hanseniase entre os contatos ¢ detectada no primeiro
exame (4,9%), e apenas 2,3% sdo detectados durante o acompanhamento. Alguns autores
relatam um declinio na densidade de incidéncia da hanseniase em contatos apds o primeiro
ano de diagndstico dos Cls, (Matos et al., 1999; Vijayakumaran et al., 1998; Duppre et al.,
2012), que pode ser resultado do tratamento do caso indice, vacinagdo com BCG e
tratamento de contatos coprevalentes.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconhece a importancia da deteccao
precoce e tratamento adequado como as chaves para quebrar a cadeia de transmissdo e
eliminar a hanseniase (WHO, 1998). Aliado a essa estratégia, além do exame clinico e da
administracao da vacina BCG, € necessario informar o contato sobre a doenga, orientar sobre
os sinais e sintomas e alertar para a importincia do diagndstico precoce. Henry et al. (2016)
identificaram o estigma e o medo da exclusdo social, negligéncia com os sintomas e a falha
diagnostica como fatores que contribuem para o atraso no diagnostico da hanseniase.
Sugeriram assim um aumento na educagdo em saude para o diagnéstico e controle da
transmissdo direcionado para pacientes, contatos e profissionais. Refletindo sobre os
resultados encontrados em nossa analise, acreditamos que a hipdtese que pode explicar o
comparecimento tardio de contatos para a 1 avaliagao clinica € a de que os individuos foram
submetidos a intervencdes importantes como o tratamento de casos indices, de casos
coprevalentes e o recebimento da vacina BCG.

O Ministério da Saude recomenda avaliar anualmente, por cinco anos, todos os
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contatos ndo doentes, familiares ou sociais (MS, 2017b). Nossa experiéncia demonstra que
a operacionalizacdo dessa medida gera um grande desafio para os centros de saude devido
ao numero das reavaliagdes anuais e do ingresso de novos contatos. Isso exigira investimento
sistematico nas estratégias voltadas para a educacdo em saude e consisténcia nas equipes de
saude, e os achados de nosso estudo mostram que o mais importante ¢ o primeiro exame
clinico e a educagdo para a saude.

O Ambulatério Souza Araujo, por ser um servigo de referéncia, atende uma clientela
sujeita a determinadas especificidades como casos de dificil diagndstico, ou de maior
gravidade. Portanto, os dados dessa amostra podem abranger clusters de contatos com
dindmicas particulares que podem contribuir para a gravidade dos casos detectados. Esse
perfil pode ndo corresponder a uma amostra representativa dos clusters de contatos dos
municipios de residéncia dos casos e contatos do ASA, podendo criar viés de selecdo. Por
outro lado, os pacientes e contatos assistidos, em um centro de referéncia, sdo beneficiados
pela padronizacao de técnicas e condutas assistenciais e pela confiabilidade no tratamento
dos dados, o que contribui para o controle do viés de informagao.

Os resultados desse estudo deixam claro a importancia do imediato tratamento do
caso indice, na medida em que os multibacilares com alta carga bacilar sdo a principal fonte
infecciosa. E que a identificagdo precoce de outros casos no cluster, além do caso indice, ¢
fundamental para o controle da transmissdo, na medida em que a soma das cargas bacilares
pode representa um poder de infectividade maior. O comparecimento tardio para a primeira
avaliacdo clinica foi um achado que pode contribuir para o surgimento de outros casos
coprevalentes, esse resultado embasa o estimulo a educagdo em satide de modo que o contato
se sensibilize para a procura da assisténcia.

Estudos qualitativos com a populacdo assistida no ASA, podem identificar pontos
que necessitem de maior suporte para que os clusters de contatos comparegam mais
prontamente para a 1* avaliacdo clinica e para que se possa identificar novos casos com maior

rapidez.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do que foi exposto ao longo desse trabalho, observa-se que existe um grande
desafio de sensibilizar os contatos para que comparegam ao servico a fim de serem
examinados. Ainda que esse exame seja realizado em uma unidade de referéncia para
hanseniase, na qual hd o comprometimento dos profissionais com o exame de contato e as
acOes de educacdo em saude sejam realizadas sistematicamente durante as visitas de
diagnodstico e de acompanhamento dos pacientes, ndo se consegue o comparecimento de
todos para serem examinados. Provavelmente o ndo comparecimento ou o comparecimento
tardio podem ser devidos ao fato de que os individuos se considerem sadios e/ou
desconhegam os sinais e sintomas clinicos da doenga podem também estar relacionados a
presenca de estigma social e preconceitos, que ainda persistem no cotidiano dos doentes e
seus familiares.

A experiéncia de participar de um estudo de intervengdo, com toda a estrutura e
profissionais necessarios para a assisténcia, levou-me a refletir que a imensa dificuldade em
avaliar os condicionantes de satide e doenca na hanseniase ocorrem tanto na assisténcia de
rotina quanto em um ambiente controlado. A oferta do valor necessario para passagem e de
um lanche no ambulatorio ndo garantem o pronto comparecimento para a avaliagdo inicial e
menos ainda nos retornos previstos para o ensaio clinico. Muitas familias s3o numerosas e
com varias criangas, o que dificulta a logistica de deslocamento, ou ainda ha a dificuldade
de liberagdao no trabalho. Além das questdes praticas relativas a moradia distante, das
precarias condicoes financeiras e de compromissos, a falta de percepg¢ao sobre a importancia
do processo impede muitos contatos de comparecerem.

A vivéncia especifica no processo de recrutamento dos contatos me possibilitou
reconhecer nas falas de algumas pessoas o quanto a hanseniase 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 condigdes
socioecondmicas limitam ainda mais as possibilidades de uma vida laboral produtiva e o
estabelecimento de relacdes sociais saudaveis. O longo periodo de incubacao da hanseniase,
os percalgos durante o tratamento, as dificuldades de acesso e a banalizagdo da

sintomatologia permitem que a hanseniase atravesse geragdes de uma mesma familia, em
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pleno século XXI.

A titulo de exemplo, para a percepcio da magnitude que a hanseniase pode alcangar,
uma das historias que mais me impactou nesse processo foi a de uma jovem de 27 anos, caso
multibacilar responsavel pela vinda da familia para avaliagao, de origem bastante humilde,
que reside em outro municipio do estado do Rio de Janeiro. No momento do esclarecimento
sobre o estudo para a permissdo dela para alguns de seus filhos e sobrinhos participarem do
ensaio, ela ndo sabia assinar o proprio nome. Quando questionei sobre o porqué de ela apenas
ter estudado por dois anos, ela relata que desde crianga apresentava lesdes no corpo que a
impediam de usar saias e bermudas, que se sentia envergonhada em conviver com as outras
criangas, e por isso deixou de estudar. O diagnostico de hanseniase chegou bastante tarde,
recebeu diversos diagndsticos equivocados, engravidou cedo, nunca trabalhou e agora estava
ali com sua familia numerosa (tios, primos, irmaos, mae, filhos, etc), muito deles com lesoes
suspeitas.

O trabalho nessa tese procurou abranger de forma ampla fatores individuais dos
contatos e de seus casos indices, através de varidveis demograficas e clinico epidemiologicas
que possam estar associadas ao risco para o adoecimento. Ficou claro que a demora para o
contato ser examinado ¢ um dos fatores que aumentam o risco para o diagnostico tardio da
hanseniase e a instalagdo de incapacidades fisicas.

O uso da estratégia da quimioprofilaxia como coadjuvante no controle tem sido
explorado em muitos estudos, com o objetivo de mensurar sua efetividade junto a
imunoprofilaxia. Delinear critérios de inclusdo e exclusao, fluxo de seguimento, etapas de
realizagdes de procedimento exigiu uma profunda andlise da assisténcia ao contato e
conciliagdo com os objetivos almejados. A qualidade que envolve um ensaio clinico,
randomizado, duplo-cego inserido na dinamica da hanseniase foi trabalhada com cuidado, a
fim de garantir que os resultados gerados possam permitir comparagdes com outros estudos,
e serem replicados para populagdes semelhantes com seguranca. Houve a preocupagao em
incluir a absor¢do do individuo para o ensaio clinico na rotina assistencial prestada ao
contato, sem prejuizo de nenhuma etapa que ja € realizada na rotina da vigilancia de contatos
no ASA, o que exigiu da equipe adequagao ao processo do ensaio clinico.

E por fim, a anélise exploratoria dos resultados dos titulos de anticorpos PGL-I e
LID-1 e concentragdes séricas de IFN-gama, possibilitou uma andlise descritiva dos contatos

recrutados e dos dados ao longo do periodo que abrangeu a elaboragdo dessa tese. Essa
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analise servird de base para delinear os padrdes dos marcadores de exposi¢ao e de infecgdo
subclinica que podem se revelar na continuidade do ensaio, que seguird a fim de avaliar a
efetividade da quimioprofilaxia também. Outra questao importante seria explorar formas de
analises e variaveis que estejam ligadas a exposi¢do como o tempo de tratamento ou o
numero de doses de PQT recebidas pelo caso indice e a relagdo com a exposi¢ao do contato,
visto que essas se relacionam diretamente com os marcadores imunoldgicos

Considerando que o trabalho foi realizado em uma unidade de referéncia na capital
de um estado desenvolvido, e mesmo assim somos surpreendidos com historias tao sofridas
decorrentes das peculiaridades da hanseniase, me pergunto quanto de morbidade e prejuizo
social podemos encontrar em municipios do interior com menos recursos de saude. A partir
dessas reflexdes, penso que a realizagdo de um estudo qualitativo incluindo os pacientes e
contatos atendidos no ASA para avaliar o efeito de uma intervengdo educativa no
conhecimento sobre a hanseniase, permitiria uma maior aproximacao com a realidade de
vida dessas pessoas e talvez pudesse identificar outros fatores responsaveis pelo atraso no

comparecimento para a avaliacao clinica que impede o diagndstico precoce.
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INFORMACOES AO PARTICIPANTE ADULTO:

Estamos convidando vocé para participar como voluntario de uma pesquisa
desenvolvida por pesquisadores desta instituicdo que tem como objetivo avaliar se o
antibidtico rifampicina protege contra a hanseniase as pessoas que tiveram contato com
doentes e ndo tem sintomas da hanseniase.

A hanseniase é causada por uma bactéria chamada Mycobacterium leprae, ela é
transmitida pelo ar, através da respiracao da pessoa que esta contaminada. A transmissao em
geral acontece para pessoas que mantem um contato frequente e proximo 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, sd0 mais comuns no rosto, pernas, bracos, costas e
nadegas. Podem ser esbranquicadas ou avermelhadas. Quando ndo tratada a doenca pode
evoluir com deformidades principalmente em mé&os e pés.

A hanseniase tem cura pelo tratamento com trés tipos de antibi6ticos
(poliquimioterapia, PQT), segundo orientacdes do Ministério da Saude. Esse tratamento faz
com que o doente pare de transmitir a doenca. No entanto, somente o tratamento dos doentes
ndo é capaz de reduzir a transmissdo do M. leprae, uma vez que mesmo apos 0 paciente ter
iniciado o tratamento, outras pessoas da familia podem adoecer. Isto acontece porque 0s
contatos préximos aos pacientes ja podem estar infectados pelo bacilo causador da doenca
antes do inicio do tratamento do doente

Embora alguns estudos j& tenham utilizado a rifampicina em contatos sadios de
pacientes de hanseniase como forma de proteger contra a doenca, ainda nao se sabe, de fato,
qual o efeito dela no organismo. A finalidade deste estudo € avaliar se vocé esta infectado e
se 0 medicamento pode ajudar o seu organismo a se defender contra o bacilo. Esta pesquisa
sera feita apenas com contatos de pacientes com a forma contagiosa (formas multibacilares)

da hanseniase porque eles tém um maior risco de estarem infectados e de adoecer.
Descric¢éo do estudo:
Serdo convidados para participar desta pesquisa, homens, mulheres e criangas de

diversas idades, com casos de hanseniase diagnosticado na familia e estes serdo atendidos e

acompanhados no Ambulatério Souza Araljo — Fiocruz. Ndo poderdo participar mulheres
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que estejam amamentando ou gestantes e pacientes que ndo possam fazer uso do
medicamento rifampicina.

Para testar se a medicacdo é realmente eficaz, todos os participantes do estudo seréo
separados em dois grupos através de um sorteio feito em computador para que todos tenham
a mesma chance de serem incluidos em cada um dos grupos. Em um desses grupos os
contatos receberdo a medicacao rifampicina, e no outro grupo receberdo uma capsula sem o
remédio (chamada placebo), os dois serdo tomados em uma unica dose que serd dada pelo
farmacéutico do estudo. O placebo apresenta as mesmas caracteristicas do medicamento que
estamos estudando (cheiro, sabor, formato e cor), mas ndo contém o remédio e, portanto,
ndo tera efeito. Essa é a forma aceita internacionalmente para diferenciar o efeito do remédio
das outras manifestacdes proprias da infec¢éo.

Vocé e toda equipe do estudo, exceto o farmacéutico e um assistente, ndo sabem qual
dos dois medicamentos recebeu, (rifampicina ou placebo). Os medicamentos estdo dentro de
um envelope que tem um papel escrito para qual grupo vocé ira pertencer (se vocé recebera
a rifampicina ou o medicamento). Em caso de alguma reacao alérgica mais grave em algum
participante desse estudo, o pesquisador responsavel ird entrar em contato com o
farmacéutico que o informara para qual dos dois grupos esse participante foi selecionado.

Os participantes desse estudo serdo acompanhados neste ambulatério durante um ano
e € muito importante que vocé compareca as consultas agendadas.

A acdo do medicamento no organismo sera avaliada em trés momentos: 1) antes que
vocé tome o remédio, 2) no segundo més antes de receber a vacina BCG, 3) Em um ano apds
a tomada do medicamento do estudo.

Na primeira avaliacdo, vocé sera examinado pelo médico e ndo tendo nenhum sinal
ou sintoma da hanseniase, recebera a dose Unica de rifampicina ou de placebo. Para saber se
vocé estd infectado com o bacilo da hanseniase, vocé ira também coletar sangue e linfa
(liquido claro coletado dos l6bulos das orelhas) antes de tomar a rifampicina. Mulheres, em
idade fértil, fardo também o exame de gravidez, teste rapido de urina, antes de receberem o
medicamento e sé receberdo o medicamento caso o resultado dé negativo.

O segundo retorno devera ser no segundo més e uma nova coleta de sangue sera
realizada e vocé recebera a vacina BCG conforme as recomendacdes do Ministério da Saude.
Esta vacina é para aumentar a capacidade do seu organismo a se defender contra o bacilo da

hanseniase. A coleta de linfa s6 sera realizada aos 2 meses caso o resultado do exame PCR
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seja positivo (confirme a presenca do bacilo no seu organismo) ou seja inconclusivo (deixe
duvidas quanto a presenca do bacilo no organismo). Como a vacina BCG é contraindicada
para mulheres gravidas, as mulheres em idade fértil realizardo novamente o teste para
gravidez e s0 receberdo a vacina caso o resultado dé negativo.

O terceiro retorno devera ser 12 meses ap0s a data do seu primeiro exame para que
sejam novamente examinados pelo médico e sejam coletados também sangue e linfa para
verificar a reacdo do seu organismo ao remédio que tomou.

Se for comprovado que a rifampicina é capaz de estimular o0 organismo para matar a
bactéria da hanseniase e vocé tiver feito parte do grupo que tomou o placebo, vocé sera

chamado novamente e recebera a rifampicina.

Riscos possiveis

Os possiveis riscos da participacdo no estudo sdo as reacdes adversas da rifampicina,
mas a chance € muito baixa de ocorrer por se tratar de uma dose Unica.

Em tratamento mais prolongado com a rifampicina, os efeitos adversos mais comuns,
conforme a bula do medicamento, podem ser: perda de apetite, nduseas, vomitos e diarreia.
Mais raramente podem ocorrer colite (inflamacéo intestinal) vermelhid&o facial, urticaria e
erupcgdes, (inflamacdo no pancreas), ictericia (amarelamento da pele e/ou olhos),
insuficiéncia do figado (problema no figado), presenca de pontos ou manchas avermelhadas
na pele, sangramento do nariz ou gengiva, sangramento vaginal, anemia por destruicdo dos
glébulos vermelhos do sangue, sintomas de gripe (como: febre, fraqueza, dor de cabeca,
tremores e dor muscular) e problemas graves nos rins, com perda do 6rgdo e choque,
distdrbios do sistema nervoso central (confusdo mental, distlrbios de coordenagdo motora,
alteracdes visuais transitorias), neurite periférica (inflamacdo dos nervos perifericos) e
trombose venosa (formagéo de coagulos no interior das veias).

Podem surgir ainda coloracdo avermelhada e marrom da urina, fezes, saliva, suor e
lagrimas. Outras reacdes incluem calafrios, respiracdo ofegante, tontura, dores musculares,
tremores e hematdria (urina com sangue).

A coleta de linfa pode ocasionar dor local passageira nos lébulos das orelhas.

Com relagéo a coleta de sangue podem ocorrer desconfortos relacionados a retirada

de sangue, como dor local e/ou hematoma (rouxidao) no local. A quantidade de sangue
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retirada serd de aproximadamente 16ml. Apds a coleta de sangue, o local da puncdo da
agulha podera ficar dolorido e apresentar hematoma.

A evolucéo da vacina BCG pode demorar em torno de 30 dias ou mais. Durante este
periodo havera inflamacao no local da vacina, até que ocorra 0 processo de cicatrizacao.
Raramente pode ocorrer nddulos linfaticos aumentados (ingua, principalmente nas axilas),

lesBes em outras regides da pele ou em 6rgéos.

Beneficios

O beneficio da rifampicina em contatos sadios de pacientes de hanseniase, ainda é
incerto. A finalidade deste estudo é avaliar, através dos exames de sangue, indicativos de
infeccdo com o bacilo da hanseniase e descobrir se com dose Unica a rifampicina ajuda na

prevencdo de adoecimento entre contatos.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

As amostras coletadas de seu sangue e linfa, serdo armazenadas no laboratdrio de
referéncia— LAHAN para que sejam utilizadas em pesquisas futuras. Para a utilizagao dessas
amostras em pesquisas futuras, vocé sera contatado para autorizar o uso dessas amostras em
outro estudo. Seu sangue ndo serad vendido nem usado para a producdo comercial de produtos
derivados. Nenhum tipo de pesquisa sera feito com as amostras armazenadas de seu sangue
sem que haja revisdo e autorizagio por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A decisio
de nos autorizar a armazenar o0 sangue para pesquisas futuras é voluntaria. Se vocé decidir
ndo armazenar nds destruiremos suas amostras ao final do estudo. A qualquer momento vocé
podera entrar em contato com os pesquisadores e pedir que seu sangue nao seja usado para
pesquisas; neste caso, todas as suas amostras identificaveis, que forem encontradas em nosso

laboratorio, serdo destruidas.

ESCLARECIMENTOS SOBRE AS GARANTIAS DOS PACIENTES QUE
QUISEREM PARTICIPAR DO ESTUDO
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1. Vocé pode pedir esclarecimento aos profissionais de salde, em qualquer
momento, se tiver alguma duvida em relagdo a participacdo na pesquisa, ou sobre riscos,
beneficios e resultados.

2. Sua participacdo nesta pesquisa € totalmente voluntaria. Se vocé ndo quiser mais
participar pode retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto ndo vai trazer nenhum
prejuizo ao seu atendimento no servico. Os responsaveis pelo estudo poderdo interromper a
participacdo dos participantes se eles acharem que esta seja a melhor conduta para vocé. Este
estudo também pode ser interrompido pelo CEP, nesse caso vocé serd informado sobre essa
decisdo, mas continuaré recebendo o acompanhamento no Ambulatério Souza Aradjo.

3. Todas as informac6es da pesquisa serdo sigilosas. Ninguém divulgard o nome dos
participantes e os resultados dos exames, a ndo ser para 0s pais ou responsaveis, no caso dos
menores de idade. Se for solicitado por lei, somente o grupo de estudo, 0 Ministério da Salude
(Brasil) e os Comités de Etica terdo acesso as informagdes confidenciais que identificam o
paciente pelo nome. Vocé ndo sera identificado em qualquer relatério ou publicacdo que
resulte deste estudo.

4. Se voceé tiver qualquer davida ou apresentar algum problema com relacdo ao
tratamento vocé devera 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. Nadia
Cristina Duppre ou com a Enfa. Daiane Santos
Telefone: (21) 2562-1588 (21) 994045808

e-mail: daisds @yahoo.com.br

5. O termo devera ser assinado em duas vias e ser rubricado em todas as paginas no
momento da assinatura. O nome completo e assinatura estardo no final do termo e vocé
recebera uma via desse termo de igual teor. Essa via deveré ficar guardada com vocé pois,
nela contém as informagdes da pesquisa e os contatos dos pesquisadores Contato do Comité
de Etica em Pesquisa do IOC-FIOCRUZ:

Avenida Brasil, 4036- sala 705 (prédio da expansdo) Manguinhos, RJ- CEP 21.040-
360- Tels: (21) 3882-9011 Fax: (21) 2561-4815. E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br

Patrocinador e Institui¢Oes envolvidas:
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O estudo serd patrocinado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro. As instituicGes envolvidas sdo: Laboratério de Hanseniase - Ambulatério Souza
Araujo/I0OC/Fiocruz e Escola Nacional de Saude Publica 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 serdo utilizados, os inconvenientes, 0S perigos e 0s
eventos adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com profissional de saude
envolvido no estudo que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relacéo
ao estudo e voluntariamente aceito a participac¢do. Eu autorizo os pesquisadores a utilizarem
as anotacfes médicas a meu respeito para obterem a informacdo necessaria para avaliar a
eficacia e os efeitos adversos do tratamento que esta sendo estudado. Autorizo ainda o
armazenamento de amostras bioldgicas obtidas durante este estudo para a realizacdo de
pesquisas a serem realizadas apos a finalizacao do presente estudo. Tenho conhecimento que
a minha cooperacao com as datas de retorno marcadas (consultas, exames) é essencial para

0 éxito do projeto.

Assinatura do participante voluntario

Localidade: Data:

Caso o contato ndo seja alfabetizado, uma testemunha independente, se possivel
identificada pelo paciente deve estar presente durante todo o processo de obtencdo do termo
de consentimento. De qualquer forma, o voluntéario 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 responsavel pelo TCLE

Assinatura do profissional de saude
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PARA
PAIS OU RESPONSAVEIS DE MENORES DE 18 ANOS

Titulo da Pesquisa: Quimioprofilaxia da hanseniase com rifampicina em contatos
de pacientes com forma multibacilar: estudo randomizado, duplo-cego, controlado com

placebo.
DADOS DE IDENTIFICAQAO DO VOLUNTARIO MENOR DE 18 ANOS
1.NOME DO PARTICIPANTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Ne¢: SEXOF_M__
DATA DE NASCIMENTO (dd/mm/aa)

2.PAIS OU RESPONSAVEL LEGAL: GRAU
DE PARENTESCO
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: SEXO:M _F_DATA

NASCIMENTO: (dd/mm/aaaa)

Instituicdo de realizacdo do estudo:

Laboratdrio de Hanseniase (LAHAN) e Ambulatério de Hanseniase — I0C FIOCRUZ

Instituicdo financiadora:

Fundacao de Amparo a Pesquisa do Rio de Janeiro FAPERJ.

Pesquisador(a) Responsavel Data de

preenchimento: (dd/mm/aaaa)

Assinatura do pesquisador responsavel
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INFORMACOES AOS PAIS OU RESPONSAVEIS DE CONTATOS MENORES DE
18 ANOS

Estamos convidando o seu(a) filho(a)/menor sob sua responsabilidade para participar
como voluntario de uma pesquisa desenvolvida por pesquisadores desta instituicdo que tem
como objetivo avaliar se o antibidtico rifampicina protege contra a hanseniase as pessoas
que tiveram contato com doentes e nao tem sintomas da hanseniase.

A hanseniase € causada por uma bactéria chamada Mycobacterium leprae, ela é
transmitida pelo ar, através da respiracdo da pessoa que esta contaminada. A transmissdo em
geral acontece para pessoas que mantem um contato frequente e préximo 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, sdo mais comuns no rosto, pernas, bragos,
costas e nadegas. Podem ser esbranquicadas ou avermelhadas. Quando néo tratada a doenca
pode evoluir com deformidades principalmente em méaos e pés.

A hanseniase tem cura pelo tratamento com trés tipos de antibidticos
(poliquimioterapia, PQT), segundo orientacdes do Ministério da Saude. Esse tratamento faz
com que o doente pare de transmitir a doenga. No entanto, somente o tratamento dos doentes
ndo é capaz de reduzir a transmissdo do M. leprae, uma vez que mesmo apos 0 paciente ter
iniciado o tratamento, outras pessoas da familia podem adoecer. Isto acontece porque 0s
contatos préximos aos pacientes ja podem estar infectados pelo bacilo causador da doenca
antes do inicio do tratamento do doente.

Embora alguns estudos j& tenham utilizado a rifampicina em contatos sadios de
pacientes de hanseniase como forma de proteger contra a doenca, ainda ndo se sabe, de fato,
qual o efeito dela no organismo. A finalidade deste estudo € avaliar se vocé esta infectado e
se 0 medicamento pode ajudar o seu organismo a se defender contra o bacilo. Esta pesquisa
sera feita apenas com contatos de pacientes com a forma contagiosa (formas multibacilares)

da hanseniase porque eles tém um maior risco de estarem infectados e de adoecer.

Descricéo do estudo:

Serdo convidados para participar desta pesquisa, homens, mulheres e criangas de

diversas idades, com casos de hanseniase diagnosticado na familia e estes serdo atendidos e
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acompanhados no Ambulatério Souza Araujo — Fiocruz. Nao poderdo participar mulheres
que estejam amamentando ou gestantes e pacientes que ndo possam fazer uso do
medicamento rifampicina.

Para testar se a medicacdo é realmente eficaz, todos os participantes do estudo seréo
separados em dois grupos através de um sorteio feito em computador para que todos tenham
a mesma chance de serem incluidos em cada um dos grupos. Em um desses grupos 0s
contatos receberdo a medicacdo rifampicina, e no outro grupo receberdo uma céapsula sem o
remédio (chamada placebo), os dois serdo tomados em uma unica dose que serd dada pelo
farmacéutico do estudo. O placebo apresenta as mesmas caracteristicas do medicamento que
estamos estudando (cheiro, sabor, formato e cor), mas ndo contém o remédio e, portanto,
ndo terd efeito. Essa é a forma aceita internacionalmente para diferenciar o efeito do remédio
das outras manifestacdes proprias da infeccgéo.

Vocé, seu filho e toda equipe do estudo, exceto o farmacéutico e um assistente, ndo
sabem qual dos dois medicamentos recebeu, (rifampicina ou placebo). Os medicamentos
estdo dentro de um envelope que tem um papel escrito para qual grupo seu/sua filho(a) ira
pertencer (se recebera a rifampicina ou o medicamento). Em caso de alguma reacdo alérgica
mais grave em algum participante desse estudo, o pesquisador responsavel ird entrar em
contato com o farmacéutico que o informaré para qual dos dois grupos esse participante foi
selecionado.

Os participantes desse estudo serdo acompanhados neste ambulatério durante um ano
e é muito importante que seu filho (a) sob a sua responsabilidade compareca as consultas
agendadas.

A acdo do medicamento no organismo sera avaliada em trés momentos: 1) antes que
seu(a) filho(a)/ menor sob sua responsabilidade tome o remédio, 2) no segundo més antes de
receber a vacina BCG, 3) Em um ano ap6s a tomada do medicamento do estudo.

Na primeira avaliacdo, seu (a) filho (a) serd examinado pelo médico e nédo tendo
nenhum sinal ou sintoma da hanseniase, recebera a dose Unica de rifampicina ou de placebo.
Seré coletado sangue e linfa, liquido claro coletado no lobo da orelha, (se ele (a) tiver entre
12 e 17 anos) ou sera coletado apenas algumas gotas de sangue de um dos dedos dele (a) (se
ele (a) tiver menos de 12 anos). Meninas, em idade fértil, fardo também o exame de gravidez,
teste rapido de urina, antes de receberem o medicamento e sé receberdo o medicamento caso

o resultado dé negativo.
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O segundo retorno devera ser no segundo més e uma nova coleta de sangue sera
realizada, nos contatos entre 12 a 17 anos, antes da administracdo da vacina BCG conforme
as recomendac6es do Ministério da Salde. Esta vacina € para aumentar a capacidade do seu
organismo a se defender contra o bacilo da hanseniase. A coleta de linfa so sera realizada
aos 2 meses (para contatos entre 12 e 17 anos) caso o PCR, coletado no inicio tenha sido
positivo ou inconclusivo. Como a vacina BCG € contraindicada para mulheres gravidas, as
meninas em idade feértil realizardo novamente o teste para gravidez e sé receberdo a vacina
caso o resultado dé negativo.

O terceiro retorno devera ser 12 meses ap0s 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 reacdo do
organismo ao remédio que tomou.

Se for comprovado que a rifampicina é capaz de estimular o organismo para matar a
bactéria da hanseniase e seu (sua) filho (a) tiver feito parte do grupo que tomou o placebo,

sera chamado novamente e recebera a rifampicina.

Riscos possiveis

Os possiveis riscos da participacdo no estudo sao as reacdes adversas da rifampicina,
mas a chance € muito baixa de ocorrer por se tratar de uma dose Unica.

Em tratamento mais prolongado com a rifampicina, os efeitos adversos mais comuns,
conforme a bula do medicamento, podem ser: perda de apetite, nduseas, vémitos e diarreia.

Mais raramente podem ocorrer colite (inflamacdo intestinal) vermelhidao facial,
urticaria e erupcdes, (inflamacdo no pancreas), ictericia (amarelamento da pele e/ou olhos),
insuficiéncia do figado (problema no figado), presenca de pontos ou manchas avermelhadas
na pele, sangramento do nariz ou gengiva, sangramento vaginal, anemia por destruicdo dos
globulos vermelhos do sangue, sintomas de gripe (como: febre, fraqueza, dor de cabeca,
tremores e dor muscular) e problemas graves nos rins, com perda do 6rgdo e choque,
disturbios do sistema nervoso central (confusdo mental, distirbios de coordenagdo motora,
alteracdes visuais transitorias), neurite periférica (inflamacdo dos nervos periféricos) e

trombose venosa (formagéo de coagulos no interior das veias).
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Podem surgir ainda coloracdo avermelhada e marrom da urina, fezes, saliva, suor e
lagrimas. Outras reacdes incluem calafrios, respiracdo ofegante, tontura, dores musculares,
tremores e hematuria (urina com sangue).

A coleta de linfa pode ocasionar dor local passageira nos lébulos das orelhas.

Com relacdo a coleta de sangue podem ocorrer desconfortos relacionados a retirada
de sangue, como dor local e/ou hematoma (rouxiddo) no local. A quantidade de sangue
retirada sera de aproximadamente 16ml. Apos a coleta de sangue, o local da puncdo da
agulha podera ficar dolorido e apresentar hematoma.

A evolugéo da vacina BCG pode demorar em torno de 30 dias ou mais. Durante este
periodo havera inflamacdo no local da vacina, até que ocorra o processo de cicatrizacao.
Raramente pode ocorrer nddulos linfaticos aumentados (ingua, principalmente nas axilas),

lesGes em outras regides da pele ou em 6rgaos.

Beneficios

O beneficio da rifampicina em contatos sadios de pacientes de hanseniase, ainda é
incerto. A finalidade deste estudo é avaliar, através dos exames de sangue, indicativos de
infeccdo com o bacilo da hanseniase e descobrir se com dose Unica a rifampicina ajuda na

prevencdo de adoecimento entre contatos.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

As amostras de sangue que serdo coletadas serdo armazenadas no laboratorio de
referéncia— LAHAN para que sejam utilizadas em pesquisas futuras. Para a utilizacdo dessas
amostras em pesquisas futuras, vocé sera contatado para autorizar o uso dessas amostras em
outro estudo. Seu sangue néo serd vendido nem usado para a produgdo comercial de produtos
derivados. Nenhum tipo de pesquisa sera feito com as amostras armazenadas de seu sangue
sem que haja revisio e autorizacdo por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A deciséo
de nos autorizar a armazenar o0 sangue para pesquisas futuras é voluntaria. Se vocé decidir
ndo armazenar nds destruiremos suas amostras ao final do estudo. A qualquer momento vocé

podera entrar em contato com os pesquisadores e pedir que o sangue do seu (sua) filho (a)



154

ndo seja usado para pesquisas; neste caso, todas as suas amostras identificaveis, que forem
encontradas em nosso laboratorio, serdo destruidas.

ESCLARECIMENTOS SOBRE AS GARANTIAS DOS PACIENTES QUE
QUISEREM PARTICIPAR DO ESTUDO

1. Vocé pode pedir esclarecimento aos profissionais de salde, em qualquer
momento, se tiver alguma divida em relacdo a participacédo do seu filho (a) menor sob sua
responsabilidade na pesquisa, ou sobre riscos, beneficios e resultados.

2. A participacédo do seu filho(a) nesta pesquisa é totalmente voluntéaria. Se vocé
nédo quiser que ele(a) participe mais da pesquisa pode retirar seu consentimento a qualquer
momento. Isto ndo vai trazer nenhum prejuizo ao atendimento rotineiro do seu filho(a), a
que tem direito. Os responsaveis pelo estudo poderdo interromper a participacdo dos
participantes neste estudo se eles acharem que esta seja a melhor conduta para vocé. Este
estudo também pode ser interrompido pelo CEP, nesse caso vocé serd informado sobre essa
decisdo e seu filho(a) continuard recebendo o acompanhamento no Ambulatério Souza
Aradjo.

3. Todas as informacdes da pesquisa serdo sigilosas. Ninguém divulgara o nome
dos participantes e os resultados dos exames, a ndo ser para 0S pais ou responsaveis, no caso
dos menores de idade. Se for solicitado por lei, somente o grupo de estudo, o Ministério da
Saude (Brasil) e os Comités de Etica terdo acesso as informacBes confidenciais que
identificam o paciente pelo nome. Seu filho(a) ndo sera identificado em qualquer relatério
ou publicacdo que resulte deste estudo.

4. Se vocé tiver qualquer davida ou apresentar algum problema com o seu
filho(a) relacionado ao estudo e vocé devera avisar imediatamente entrando em contato com

qualquer um dos profissionais listados abaixo:
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Nome: Dr. José Augusto da Costa Nery ou Dra. Anna Maria Sales ou Dra. Nadia
Cristina Duppre ou com a Enfa. Daiane Santos
Telefone: (21) 2562-1588 (21) 994045808

e-mail: daisds @yahoo.com.br

5. O termo deveréa ser assinado em duas vias e ser rubricado em todas as paginas
no momento da assinatura. O nome completo e assinatura estardo no final do termo e o seu
(sua) filho (a) recebera uma via desse termo de igual teor. Essa via devera ficar guardada
com voce pois, nela contém as informacdes da pesquisa e 0s contatos dos pesquisadores
Contato do Comité de Etica em Pesquisa do I0C-FIOCRUZ:

Avenida Brasil, 4036- sala 705 (prédio da expansdo) Manguinhos, RJ- CEP 21.040-
360- Tels: (21) 3882-9011 Fax: (21) 2561-4815. E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br

Patrocinador e Institui¢es envolvidas:

O estudo sera patrocinado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro. As instituicGes envolvidas sdo: Laboratério de Hanseniase - Ambulatério Souza
Araujo/I0C/Fiocruz e Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , antes de dar

0 consentimento assinando este documento, afirmo que fui suficientemente informado(a) de
todo o estudo e dos tratamentos que serdo utilizados, os inconvenientes, 0s perigos e 0s
eventos adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com profissional de satde
envolvido no estudo que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relagéo
ao estudo e voluntariamente autorizo o meu filho (a) menor, sob minha responsabilidade.

a participar da pesquisa. Eu

autorizo os pesquisadores a utilizarem as anotagdes médicas do meu filho(a) menor, sob
minha responsabilidade para obterem a informacdo necessaria para avaliar a eficacia e 0s

efeitos adversos do tratamento que esta sendo estudado. Autorizo ainda o armazenamento


mailto:cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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de amostras bioldgicas obtidas durante este estudo para a realizacdo de pesquisas a serem
realizadas apds a finalizagdo do presente estudado. Tenho conhecimento que a minha
cooperacdo em acompanhar o participante com 0s compromissos marcados (consultas,

exames) é essencial para o éxito do projeto.

Assinatura do pai/mae ou do responsavel legal pelo menor

Localidade: Data:

Caso o0s pais ou responsavel legal ndo seja alfabetizado uma testemunha
independente, se possivel identificada pelo pai, mée ou responsavel e deve estar presente
durante todo o processo de obtencdo do termo de consentimento. De qualquer forma, o pai,
mée ou responsavel deve fornecer sua digital no campo de assinatura acima

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha

Localidade: Data:

Nome do profissional responsavel pelo TCLE

Assinatura do profissional de salde
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APENDICE C - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(DESTINADO AOS CONTATOS DE 12 a 17 ANOS DE IDADE)

Titulo da Pesquisa: Quimioprofilaxia da hanseniase com rifampicina em contatos
de pacientes com forma multibacilar: estudo randomizado, duplo-cego, controlado com

placebo.
DADOS DE IDENTIFICAQAO DO VOLUNTARIO DE 12 A 17 ANOS
1.NOME DO PARTICIPANTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Ne¢: SEXOF_M__
DATA DE NASCIMENTO (dd/mm/aa)

2-PAIS OU RESPONSAVEL LEGAL: GRAU
DE PARENTESCO DOCUMENTO
DE IDENTIDADE: SEXO:M _F_DATA NASCIMENTO:
(dd/mm/aaaa)

Instituicdo de realizacdo do estudo:

Laboratério de Hanseniase (LAHAN) e Ambulatério de Hanseniase — 10C
FIOCRUZ

Instituicdo financiadora:

Fundacgdo de Amparo a Pesquisa do Rio de Janeiro FAPERJ.

Pesquisador(a) Responsavel Data de

preenchimento: (dd/mm/aaaa)

Assinatura do pesquisador responsavel
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INFORMACOES AOS PARTICIPANTES DE 12 A 17 ANOS DE IDADE

Estamos convidando vocé para participar como voluntario de uma pesquisa
desenvolvida por pesquisadores desta instituicdo que tem como objetivo avaliar se um
remédio chamado rifampicina protege as pessoas, que tiveram contato com doentes de
hanseniase, de ficarem doentes.

Explicamos sobre esta pesquisa para seus pais ou responsaveis e eles sabem que
estamos pedindo seu acordo. VVocé pode perguntar qualquer coisa aos seus pais, amigos ou
qualguer um com quem vocé se sentir a vontade de conversar. Pode haver algumas palavras
que ndo entenda ou coisas que vocé quer que seja explicado melhor, porque vocé ficou mais
interessado ou preocupado. Quando tiver qualquer duvida interrompa a leitura e peca
explicacdo.

A doenca hanseniase € causada por uma bactéria chamada Mycobacterium leprae,
ela é transmitida pelo ar, através da respiracdo da pessoa que estd contaminada. A
transmissdo em geral acontece para pessoas que mantem um contato frequente e préximo
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, s&o mais comuns no rosto,
pernas, bracos, costas e nadegas. Podem ser esbranquicadas ou avermelhadas. Quando nédo
tratada a doenca pode evoluir deformidades principalmente em méos e pés.

A hanseniase tem cura pelo tratamento com trés tipos de remédios que chamamos de
poliquimioterapia, O tratamento faz com que o doente pare de transmitir a doenga, mas a
transmissao pode ja ter acontecido antes do doente comecar a tratar. No entanto, somente o
tratamento dos doentes ndo é capaz de reduzir a transmissdo do M. leprae, uma vez que
mesmo apos 0 paciente ter iniciado o tratamento, outras pessoas da familia podem adoecer.
Isto acontece porque 0s contatos proximos aos pacientes ja podem estar infectados pelo
bacilo causador da doenca antes do inicio do tratamento do doente.

O objetivo deste estudo é avaliar se vocé esta infectado com a bactéria da hanseniase
e se 0 medicamento pode ajudar a defesa do seu organismo contra esta bactéria. A pesquisa
sera feita apenas com contatos de pacientes que apresentam muitas bactérias da hanseniase
no corpo (chamamos de pacientes multibacilares) porque esses contatos tém maior chance
de estarem infectados com essas bactérias. A infec¢do pode ser revelada por exames, antes

de aparecerem sinais e sintomas.
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Descricéo do estudo:

Serdo convidados para participar desta pesquisa, homens, mulheres e criancas de
diversas idades, com casos de hanseniase diagnosticado na familia e estes serdo atendidos e
acompanhados no Ambulatério Souza Araujo — Fiocruz. Nao poderdo participar mulheres
que estejam amamentando ou gestantes e pacientes que ndo possam fazer uso do
medicamento rifampicina.

Para testar se a medicacdo faz efeito para evitar a transmissdo da hanseniase, todos
0s participantes do estudo serdo separados em dois grupos através de um sorteio feito em
computador para que todos tenham a mesma chance de serem incluidos em cada um dos
grupos. Em um desses grupos os contatos receberdo a medicacdo rifampicina, e no outro
grupo receberdo uma cpsula sem o remédio (chamada placebo), os dois serdo tomados em
uma Unica dose que sera dada pelo farmacéutico do estudo. O placebo apresenta as mesmas
caracteristicas do medicamento que estamos estudando (cheiro, sabor, formato e cor), mas
ndo contém o remédio e, portanto, ndo terd efeito. Essa é a forma aceita internacionalmente
para diferenciar o efeito do remédio das outras manifestagdes proprias da infeccao.

Vocé, seus pais/responsaveis legais e toda equipe do estudo, exceto o farmacéutico e
um assistente, ndo sabem qual dos dois medicamentos recebeu, (rifampicina ou placebo). Os
medicamentos estdo dentro de um envelope que tem um papel escrito para qual grupo vocé
ird pertencer (se receberd a rifampicina ou o medicamento). Em caso de alguma reacéao
alérgica mais grave em algum participante desse estudo, o pesquisador responsavel ird entrar
em contato com o farmacéutico que o informara para qual dos dois grupos esse participante
foi selecionado.

Os participantes desse estudo serdo acompanhados neste ambulatorio durante um ano
e € muito importante que vocé compareca as consultas agendadas.

A agdo do medicamento no organismo serd avaliada em trés momentos: 1) antes que
vocé tome o remédio, 2) no segundo més antes de receber a vacina BCG, 3) Em um ano apds
a tomada do medicamento do estudo.

Na primeira avaliacdo, vocé sera examinado pelo médico e ndo tendo nenhum sinal
ou sintoma da hanseniase, recebera a dose Unica de rifampicina ou de placebo. Sera coletado

sangue e linfa, liquido claro coletado no lobo da orelha. Meninas, em idade fértil, fardo
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também o exame de gravidez, teste rapido de urina, antes de receberem o medicamento e s6
receberdo o medicamento caso o resultado dé negativo.

O segundo retorno devera ser no segundo més e uma nova coleta de sangue sera
realizada antes da administracao da vacina BCG conforme as recomendacg6es do Ministério
da Saude. Esta vacina é para aumentar a capacidade do seu organismo a se defender contra
o bacilo da hanseniase. A coleta de linfa so seré realizada aos 2 meses caso o0 PCR, coletado
no inicio tenha sido positivo ou inconclusivo. Como a vacina BCG é contraindicada para
mulheres gravidas, as meninas em idade fértil realizardo novamente o teste para gravidez e
sO receberdo a vacina caso o resultado dé negativo.

O terceiro retorno devera ser 12 meses apos a data do seu primeiro exame para que
sejam novamente examinados pelo médico e sejam coletados também sangue e linfa para
verificar a reacdo do organismo ao remédio que tomou. A analise da linfa ird investigar,
através de uma técnica chamada PCR (reagdo de polimerase em cadeira) a presenga do M
leprae no seu organismo, ou seja, informara se vocé tem a infeccdo mesmo sem ter sinais e
sintomas.

Se for comprovado que a rifampicina é capaz de estimular o organismo para matar a
bactéria da hanseniase e vocé tiver feito parte do grupo que tomou o placebo, sera chamado

novamente e recebera a rifampicina.

Riscos possiveis

Os possiveis riscos da participacdo no estudo sdo as reacdes adversas da rifampicina,
mas a chance € muito baixa de ocorrer por se tratar de uma dose Unica.

Em tratamento mais prolongado com a rifampicina, os efeitos adversos mais comuns,
conforme a bula do medicamento, podem ser: perda de apetite, nauseas, vomitos e diarreia.
Mais raramente podem ocorrer colite (inflamacdo intestinal) vermelhid&o facial, urticaria e
erupcles, (inflamacdo no pancreas), ictericia (amarelamento da pele efou olhos),
insuficiéncia do figado (problema no figado), presenca de pontos ou manchas avermelhadas
na pele, sangramento do nariz ou gengiva, sangramento vaginal, anemia por destruicdo dos
glébulos vermelhos do sangue, sintomas de gripe (como: febre, fraqueza, dor de cabeca,
tremores e dor muscular) e problemas graves nos rins, com perda do 6rgao e choque,

disturbios do sistema nervoso central (confusdo mental, distdrbios de coordenacdo motora,
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alteracOes visuais transitdrias), neurite periférica (inflamagdo dos nervos periféricos) e
trombose venosa (formagéo de coagulos no interior das veias).

Podem surgir ainda coloracdo avermelhada e marrom da urina, fezes, saliva, suor e
lagrimas. Outras reacdes incluem calafrios, respiracao ofegante, tontura, dores musculares,
tremores e hematuria (urina com sangue).

A coleta de linfa pode ocasionar dor local passageira nos l6bulos das orelhas.

Com relacgéo a coleta de sangue podem ocorrer desconfortos relacionados a retirada
de sangue, como dor local e/ou hematoma (rouxiddo) no local. A quantidade de sangue
retirada serd de aproximadamente 16ml. Ap6s a coleta de sangue, o local da puncdo da
agulha podera ficar dolorido e apresentar hematoma.

A evolucdo da vacina BCG pode demorar em torno de 30 dias ou mais. Durante este
periodo havera inflamacao no local da vacina, até que ocorra 0 processo de cicatrizacao.
Raramente pode ocorrer nddulos linfaticos aumentados (ingua, principalmente nas axilas),

lesBes em outras regides da pele ou em érgéos.

Beneficios

O beneficio da rifampicina em contatos sadios de pacientes de hanseniase, ainda é
incerto. A finalidade deste estudo € avaliar, através dos exames de sangue, indicativos de
infeccdo com o bacilo da hanseniase e descobrir se com dose Unica a rifampicina ajuda na

prevencdo de adoecimento entre contatos.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

As amostras de sangue que serdo coletadas serdo armazenadas no laboratorio de
referéncia— LAHAN para que sejam utilizadas em pesquisas futuras. Para a utilizacdo dessas
amostras em pesquisas futuras, vocé serd contatado para autorizar o uso dessas amostras em
outro estudo. Seu sangue ndo sera vendido nem usado para a produ¢do comercial de produtos
derivados. Nenhum tipo de pesquisa sera feito com as amostras armazenadas de seu sangue
sem que haja reviso e autorizagio por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A decisio
de nos autorizar a armazenar o0 sangue para pesquisas futuras é voluntaria. Se vocé decidir

ndo armazenar nds destruiremos suas amostras ao final do estudo. A qualquer momento vocé
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podera entrar em contato com os pesquisadores e pedir que 0 seu sangue nao seja usado para
pesquisas; neste caso, todas as suas amostras identificaveis, que forem encontradas em nosso

laboratorio, serdo destruidas.

ESCLARECIMENTOS SOBRE AS GARANTIAS DOS PACIENTES QUE
QUISEREM PARTICIPAR DO ESTUDO

1. Vocé pode pedir esclarecimento aos profissionais de saude, em qualquer
momento, se tiver alguma duvida em relacdo a sua participacdo na pesquisa, ou sobre riscos,
beneficios e resultados.

2. Sua participacéo nesta pesquisa € totalmente voluntaria. Se vocé ndo quiser
participar mais da pesquisa pode retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto ndo vai
trazer nenhum prejuizo ao atendimento rotineiro a que tem direito. Os responsaveis pelo
estudo poderéo interromper a participacdo dos participantes neste estudo se eles acharem
que esta seja a melhor conduta para vocé. Este estudo também pode ser interrompido pelo
CEP, nesse caso vocé serd informado sobre essa decisdo continuara recebendo o
acompanhamento no Ambulatério Souza Araujo.

3. Todas as informacdes da pesquisa serdo sigilosas. Ninguém divulgara o nome
dos participantes e os resultados dos exames, a ndo ser para 0s pais ou responsaveis, no caso
dos menores de idade. Se for solicitado por lei, somente o grupo de estudo, o Ministério da
Saude (Brasil) e os Comités de Etica terdo acesso as informagdes confidenciais que
identificam o paciente pelo nome. Vocé ndo sera identificado em qualquer relatério ou
publicacdo que resulte deste estudo.

4. Se vocé tiver qualquer davida ou apresentar algum problema relacionado ao
estudo e vocé deverd 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. Nadia
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 devera ser assinado em duas vias e ser rubricado em todas as paginas
no momento da assinatura. O nome completo e assinatura estardo no final do termo e vocé
recebera uma via desse termo de igual teor. Essa via deverd ficar guardada com vocé pois,

nela contém as informacgGes da pesquisa e 0s contatos dos pesquisadores.

Contato do Comité de Etica em Pesquisa do I0C-FIOCRUZ:

Avenida Brasil, 4036- sala 705 (prédio da expansdo) Manguinhos, RJ- CEP 21.040-
360- Tels: (21) 3882-9011 Fax: (21) 2561-4815. E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br

Patrocinador e Institui¢6es envolvidas:

O estudo sera patrocinado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro. As instituicGes envolvidas s&o: Laboratério de Hanseniase - Ambulatério Souza
Araujo/I0OC/Fiocruz e Escola Nacional de Saude Publica 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 serdo utilizados, os inconvenientes,
0S perigos e os eventos adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com
profissional de saude envolvido no estudo que respondeu todas as minhas perguntas
satisfatoriamente em relacdo ao estudo e voluntariamente autorizo o meu filho (a) menor,

sob minha responsabilidade.

a participar da pesquisa. Eu autorizo os pesquisadores

a utilizarem as anota¢fes médicas para obterem a informagéo necessaria para avaliar a
eficacia e os efeitos adversos do tratamento que estd sendo estudado. Autorizo ainda o
armazenamento de amostras biologicas obtidas durante este estudo para a realizacdo de
pesquisas a serem realizadas apds a finalizacdo do presente estudado. Tenho
conhecimento que a minha cooperacdo em acompanhar o0 participante com o0s

compromissos marcados (consultas, exames) é essencial para o éxito do projeto.


mailto:cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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Assinatura do participante voluntario

Localidade: Data:

Caso o contato ndo seja alfabetizado, uma testemunha independente, se possivel
identificada pelo paciente, e que ndo seja o pai/mde ou representante legal, deve estar
presente durante todo o processo de obtencdo do termo de assentimento. De qualquer

forma, o voluntério participante deve fornecer sua digital no campo de assinatura acima.

Nome da testemunha.

Assinatura da testemunha

Localidade: Data:

Nome do profissional responsavel pelo TALE

Assinatura do profissional de salde
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N° de triagem: D D D D D D D D Data: / /
1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
1.1 - O TCLE/TALE foi obtido antes de comegar qualquer procedimento do estudo? ndo | L sim
1.2 - O contato ou seu responsavel legal leu, entendeu, tirou todas duvidas sobre o protocolo ndo | L sim
e informacgdes descritas no TCLE/TALE?
1.3 - O contato ou seu responsavel legal rubricou todas as paginas do TCLE/TALE, assinou ndo | L sim
a ultima pagina corretamente ¢ datou?
1.4 - O membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE, assinou, datou e ndo | L sim
rubricou o TCLE/TALE?
1.5 - O contato levou consigo um original do TCLE/TALE devidamente assinado, datado e Lndo | L sim
rubricado pelo membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE?
1.6 - Acontecimento relevante na obten¢ao do termo, descrigao:
Assinatura do responsavel pelo TCLE:
2. CRITERIO DE INCLUSAO
2.1. O caso indice apresenta hanseniase multibacilar? Isim | [J ndo \
2.2. O contato concorda em ser submetido ao tratamento quimioprofilatico? Isim | [J ndo
2.3. O contato tem idade > a 6 meses e < 70 anos? sim | [ ndo \
2.4. O contato concordou em fazer o teste rapido anti-PCL1? "sim | [ ndo
2.5. Caso o contato seja > a 12 anos, este concordou com a coleta de sangue? [ sim “Indo | [INA
2.6. O contato concorda em fazer os retornos previstos no cronograma do estudo? "sim | [ ndo \
2.7. Caso o contato seja do sexo feminino em idade fértil, esta concordou em fazer o Isim | [indo | [JNA
teste de gravidez?
2.8. O contato ou um responsavel legal assinou o TCLE? sim | L) ndo

*a negativa para as perguntas 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.6, 2.7 e 2.8 o contato ndo poderd ser incluido no estudo.
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3.1. O contato apresenta confirmagdo clinica ou laboratorial de hanseniase no exame Jsim | [ ndo

inicial?

3.2. O contato foi vacinado para BCG — ID nos tiltimos 12 meses? Isim | L] ndo

3.3. O contato apresenta co-morbidades como HIV e outras patologias que cursem com Isim | L] ndo
imunossupressdo, contatos com historia prévia ou atual de tuberculose em todas as suas

formas?

3.4. Caso o contato seja do sexo feminino esta esta gravida? [sim | Lindo | LI NA

*a positividade para qualquer pergunta acima o contato ndo podera ser incluido no estudo.

4. O contato esta apto e foi randomizado para o estudo? ( ) sim ( ) ndo
a) Se sim, qual o nimero de randomizacg&o: D D DD
b) Se ndo, qual foi 0 motivo?
(' ) O contato ndo cumpriu os critérios de inclusdo e excluséo
(' ) O contato ndo quis participar do estudo
() O responsavel legal do contato ndo autorizou a sua entrada no estudo
(' ) O contato ndo estava acompanhado do seu representante legal

() Outros motivos:

INFORMACOES SOBRE O CONTATO

5. INFORMACOES GERAIS:

5.1. Sexo: () Feminino () Masculino
5.2.1dade: ___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. Ocupacéo:

5.7. Situagdo conjugal:

5.8. Relacdo de convivéncia com o caso indice:
a) Tipo de convivéncia:
() Intradomiciliar ( ) Extra-domiciliar
b) Especificar o tipo de convivéncia:
( )mesmo terreno ( ) mesmacasa ( ) mesmo quarto ( ) outro domicilio
c) Relacédo de parentesco/vinculo:

() consanguinio () ndo-consaguinio
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d) Se consanguineo, especificar tipo de parentesco:
( )irmdo ( )irmd ( )pai ( )mde ( )filhod) ( )avé(@) ( )neto(d)
( )primo1l°grau ( )tiol°grau ( ) sobrinho 1°

e) Se ndo consanguinio, especificar tipo de vinculo

5.9. Tempo de convivéncia com o caso indice; anos e meses

6. AVALIACAO CLINICA DO CONTATO

6.1. Peso: , Kg

6.2. Antecedentes patoldgicos relevantes (doencas crbnicas ou agudas com internacGes hospitalares;

sequelas; doencas crdnicas em tratamento atual):

Diagnostico médico Ano de Ativo Tratamento/Intervencdo? **
ocorréncia* | atualmente?

Sim/Néo

* se ndo lembra o ano de ocorréncia colocar DC

** se ndo teve nenhum tratamento/intervengdo colocar NA

6.3. O contato tem alguma alergia? () Sim () Néo

Se sim, qual:

6.4 Avaliacao dermatoldgica
a) O contato apresenta alguma alteracdo dermatol6gica?
( )sim ( )ndo
Se sim, essa alteracdo seria:
() compativel com hanseniase
() ndo compativel com hanseniase

Diagnostico provavel

() sob investigagdo ou indefinido
b) Cicatrizde BCG-ID: ( )sim ( )ndo ( ) indefinido

Sesim, quantas? ( )1 ( )2

Quando tomou a vacina BCG-ID mais recente? anos ( )DC

6.5 Avaliacao neuroldgica: ( ) NR



O contato apresenta alguma alteragdo neurol6gica?
()sim ( )ndo
Se sim, essa alteracdo seria:
() compativel com hanseniase
() ndo compativel com hanseniase

Diagnéstico provavel

() sob investigagdo ou indefinido
7. INFORMACOES SOBRE O CASO iNDICE

7.1. Numero de Identificagdo do caso indice: DDD D
7.2. Sexo: () Feminino ( ) Masculino

7.3. Forma clinica do caso indice:

BB BL LL RR EN

7.4.1B do caso indice: __,

7.5. Data do inicio da poliquimioterapia; / /

7.6. Dose da poliquimioterapia do caso indice no momento da inclusdo do contato no estudo:

()0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7()8 ()9 ()10 ()11 ()12

7.7. Grau de incapacidade fisica do caso indice:

7.8. Escolaridade do caso indice (anos estudado):
()<1 ()1-3 ()4-7 ()8-11 ( )=12

7.9. Renda familiar do caso indice:
( )menorquel ( )1a2 ( )3a5 ( )acimade5

Versio 13/11/2015 Rubrica do responsavel pelo preenchimento:
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APENDICE E - FICHA DE INCLUSAO NO ENSAIO CLIiNICO

Estudo sobre rifampicina profilatica em contatos de hanseniase

Ficha de Inclusao

N°de Randomizagﬁo:DDDD Data: / /

1 .TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

o ) [l ndo | [ sim
1.1 - O TCLE/TALE foi obtido antes de comegar qualquer procedimento do estudo?

, . L. [J ndo | [J sim
1.2 - O contato ou seu responsavel legal leu, entendeu, tirou todas duvidas sobre o protocolo e

informagoes descritas no TCLE/TALE?

1.3 - O contato ou seu responsavel legal rubricou todas as paginas do TCLE/TALE, assinou a Uindo | L sim

ultima pégina corretamente e datou?

1.4 - O membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE, assinou, datou e Ungo | [ sim

rubricou o TCLE/TALE?

1.5 - O contato levou consigo um original do TCLE/TALE devidamente assinado, datado e Hindo | L sim

rubricado pelo membro da equipe do centro de estudo, que aplicou o TCLE/TALE?

1.6 - Acontecimento relevante na obten¢ao do termo, descrigdo:

Assinatura do responsavel pelo TCLE:

1.PARAMETROS LABORATORIAIS:

. . . . [J sim | [] ndo
1.1. O participante realizou o teste rapido anti- PGL-I

Se sim, qual foi o resultado? ( ) positivo ( )negativo ( ) indeterminado Se
indeterminado realizar um novo teste.

Resultado do segundo teste:( ) positivo ( ) negativo ( ) indeterminado

[ sim | [Jndo | [J NA
1.2. Foi coletado sangue para LID?

) ) [Jsim | [Jndo | [J NA
1.3. Foi coletado sangue para anti- PGL-1?

[Jsim | [0 n3o | [JNA

1.4. Foi coletado linfa para PCR?

2. ADMINISTRACAQO DA MEDICACAO DO ESTUDO:

O participante recebeu a medicagdo do estudo? ( ) sim ( ) ndo
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Se sim, recebeu: () capsula
() suspensdo

() cépsula e suspensdo

3. EVENTOS ADVERSOS:
O participante apresentou algum evento adverso apds a tomada da medicagdo do estudo?
( )sim ( )ndo ( )NA

*se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos

Comentarios adicionais:
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APENDICE F - FICHA PARA REGISTRO FOTOGRAFICO DO RESULTADO DO
TESTE RAPIDO DE GRADIVEZ

NOME:

REGISTRO: DATA: / /
TESTE DE GRAVIDEZ

ASSINATURA:

NOME:

REGISTRO: DATA: / /
TESTE DE GRAVIDEZ

ASSINATURA:




APENDICE G - FICHA DE AVALIACAO CLINICA DE 2 MESES PARA O
ENSAIO CLINICO

Estudo sobre rifampicina profilatica em contatos de hanseniase
Ficha de Retorno de 2 meses

N°de Randomizag:ﬁo[] D D D Data: / /

PARAMETROS LABORATORIAIS:
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Resultados dos Exames Realizados na Consulta Inicial (Incluséo)

Resultado de sorologia para anti — LID? () Né&o realizado

Data do resultado: / / () positivo ( )negativo Valor:__,

Resultado de Elisa para anti-PGL 1? () Nao realizado

Data do resultado: / / () positivo ( )negativo Valor:_,

Resultado de Teste molecular PCR? () Nao realizado

Data do resultado: / / ( ) positivo ( )negativo Valor:_,

Exames Realizados na Consulta Atual (Retorno 2 meses

1.2. Coleta de sorologia para anti — LID? ) sim " ndo
Motivo:
Obrigatério
1.3. Coleta de sangue para anti- PGL-1? ) sim [ n€.10
Motivo:
Obrigatério
1.4. Coleta de linfa para PCR caso o participante que L) sim [ n€.10
apresentou PCR inicial positivo ou inconclusivo; Motivo:
[]sim [ ndo

1.5. Contato do sexo feminino em idade fértil?

Teste gravidez: [] Realizado | [] No realizado

Motivo:
Resultado () positivo () negativo
Obrigatério
1.6. Vacina para BCG — ID [] Realizado | [] N#o realizado
Motivo:

Obrigatorio
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EVENTOS ADVERSOS:

1. O participante apresentou algum evento adverso desde a Ultima visita ao Centro?
( )sim ( )néo *se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos
2. Houve quebra de cegamento? ( ) sim ( ) ndo

Se sim, descreva concisamente:

Comentarios adicionais:

Rubrica do responsavel pelo preenchimento:
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APENDICE I - FICHA DE AVALIACAO CLINICA DE 12 MESES PARA O
ENSAIO CLINICO

Estudo sobre rifampicina profilatica em contatos de hanseniase
Ficha de Retorno de 12 meses

N°de RandomizacﬁoD D D D Data: /

~

INFORMACOES SOBRE O CASO INDICE:
1. O caso indice ja concluiu a poliquimioterapia? ( ) sim ( ) ndo

2. Sendo, em que dose esta:

3. ()0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7()8 ()9 ()10 ()11 ()12

Tratamento irregular

Tratamento regular

INFORMACOES SOBRE O CONTATO:
PARAMETROS LABORATORIAIS:

Resultados dos Exames Realizados na Consulta de Retorno 2 meses
Resultado de sorologia para anti — LID? () N&o realizado
Data do resultado: / / ( ) positivo ( )negativo Valor:_,
Resultado de Elisa para anti-PGL1? ( ) N&o realizado
Data do resultado: / / ( ) positivo ( )negativo Valor: ,
Resultado de Teste molecular PCR? () Né&o realizado
Data do resultado: / / () positivo ( )negativo Valor:__,

Exames Realizados na Consulta Atual (Retorno 12 meses)

1.1. Teste Rapido PGL-1 (lateral-flow)? "/ sim L] nao
Motivo:

Obrigatério

1.2. Coleta de sorologia para anti — LID? L sim [ nf.lo
Motivo:

Obrigatério

1.3. Coleta de sangue para Elisa para anti-PGL1? L sim [ nf.lo
Motivo:

Obrigatério

1.4. Coleta de linfa Teste molecular PCR ? L sim I ndo

Motivo:
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Obrigatério

4, AVALIACAQO CLINICA DO CONTATO:

a) Avaliacdo dermatolégica:

O contato apresenta alguma alteracdo dermatolégica? ( ) sim ( ) ndo
Se sim, essa alteracdo seria:

() compativel com hanseniase

() ndo compativel com hanseniase

Diagnostico provavel

(' ) duvidoso ou indefinido

b) Avaliacdo neuroldgica:

O contato apresenta alguma alteracdo neuroldgica? ( ) sim ( ) ndo
Se sim, essa alteracdo seria:

() compativel com hanseniase

(' ) ndo compativel com hanseniase

Diagnostico provavel

(' ) duvidoso ou indefinido

¢) No caso de avaliacao clinica sugestiva de hanseniase:

a) Confirmou hanseniase? ( ) sim ( ) ndo

b) Se sim, forma clinica: Gl:

Rubrica do responsavel pelo preenchimento:

EVENTOS ADVERSOS:
3. O participante apresentou algum evento adverso desde a Gltima visita ao Centro?

( )sim ( )ndo *se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos
4. Houve quebra de cegamento? ( ) sim ( ) ndo

Se sim, descreva concisamente:

Comentarios adicionais:




APENDICE J - FICHA DE AVALIACAO CLINICA EXTRA PARA O ENSAIO

CLINICO

Estudo sobre Rifampicina profilatica em contatos de hanseniase

Ficha de Visita Extra

N°de RandomizagﬁoD D D D Data: / /

Marques as op¢des para a visita extra:

() Por solicitacdo do participante do estudo
( ) Evento adverso

( ) Lesdo dermatoldgica ou neuroldgica

( ) Visita reagendada ou fora da janela

( ) Outro, especifique:

177

A razdo da visita extra implica na exclusdo do participante do estudo?
() Sim ( ) Nédo

PARAMETROS LABORATORIAIS:

[] sim

O participante realizou o teste rapido anti- PGL-I

[] ndo

[1NA

Se sim, qual foi o resultado? ( ) positivo ( ) negativo ( ) indeterminado

Foi coletado sangue para LID? L sim

[] ndo

[ NA

Foi realizado sorologia para anti — LID? ( )sim ( )ndo ( ) NA
Se sim:

Data do resultado: / /

() positivo () negativo

Valor:

[] sim

Foi coletado sangue para anti-PGL-I?

[] ndo

[1 NA

Foi realizado exame de anti-PGL-1? ( )sim ( )ndo ( ) NA
Se sim:

Data do resultado: / /

( ) positivo ( ) negativo
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Valor: ,

Foi coletado linfa para PCR? Usim | [Jndgo | LJNA

Foi realizado PCR? ( )sim ( )ndao ( )NA
Se sim:
Data do resultado: / /

() positivo ( ) negativo

AVALIACAO CLINICA DO CONTATO:

. Avaliacdo dermatolégica: ( ) Sim ( ) Néo

O contato apresenta alguma alteracdo dermatoldgica?
( )sim ( )ndo

Se sim, essa alteracdo seria:

() compativel com hanseniase

(' ) ndo compativel com hanseniase

Diagnostico provavel

() sob analise ou indefinido

. Avaliacdo neuroldgica: ( ) Sim ( ) Nao

O contato apresenta alguma alteracdo neuroldgica?
( )sim ( )ndo
Se sim, essa alteracdo seria:
() compativel com hanseniase
(' ) ndo compativel com hanseniase

Diagndstico provavel

() sob analise ou indefinido

. No caso de avaliacdo clinica sugestiva de hanseniase:

¢) Confirmou hanseniase? ( ) sim ( ) ndo

d) Sesim, forma clinica:

HI BT TT BB BL LL RR EN

e) Grau de incapacidade fisica;
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EVENTOS ADVERSOS:

e O participante apresentou algum evento adverso desde a Gltima visita ao Centro?
( )sim ( )néo

*se sim, preencher Ficha de Eventos Adversos

e Houve quebra de cegamento? ( ) sim () ndo

Se sim, justifique:

e O participante concorda em continuar no estudo: ( ) sim ( ) néo

Comentarios adicionais:




APENDICE K -

MATERIAL
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SUPLEMENTAR DO ARTIGO FORMATADO:

“ANALISE EXPLORATORIA SOBRE OS MARCADORES IMUNOLOGICOS DE
CONTATOS DE PACIENTES COM HANSENIASE MULTIBACILAR INSERIDOS EM
ENSAIO CLINICO DE QUIMIOPROFILAXIA COM DOSE UNICA DE
RIFAMPICINA ALIADA A VACINA BCG.”

Figura 1: Histogramas das titulacdes de anti PGL-I no baseline, pds intervencao e pés BCG, e as mesmas titulacdes

em escala log.
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Figura 2: Histogramas das titulagdes de anti LID-1 no baseline, pds intervengédo e pds BCG, e as mesmas titulagdes

em escala log.
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Figura 3: Histogramas das concentra¢des de IFN-gama no baseline, pds intervengdo e poés BCG, e as mesmas

concentragdes em escala log.
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Figura 4: Histogramas das variagdes das concentra¢des de IFN-gama entre o baseline e o pds intervengdo, e entre

o baseline e o pds BCG, e as mesmas concentragdes em escala log.
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Figura 5: Histogramas das variagdes das titulagdes de anti-PGL-I entre o baseline e o pos intervengéo, e entre o

baseline ¢ o po6s BCG, ¢ as mesmas titulagdes em escala log.
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Figura 6: Histogramas das variagdes das titulagcdes de anti-LID-1 entre o baseline e o pds intervengao, e o baseline

e 0 pos BCG, e as mesmas titulagdes em escala log.
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Figura 7: Distribuicdo cumulativa reversa das titulacdes anti-PGL-I entre os grupos de intervengdo

(placebo/rifampicina) no baseline, pos intervengdo e pds BCG, e em escala log.
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Figura 8: Distribuicdo cumulativa
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Figura 9: Distribui¢do cumulativa reversa das concentragdes séricas de IFN-gama entre os grupos de intervengao

(placebo/rifampicina) no baseline, pos intervengdo e pds BCG, e em escala log.
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Figura 10: Distribui¢do cumulativa reversa das variagdes das titulagdes de anti PGL-I entre os grupos de
intervengao (placebo/rifampicina) entre o baseline e o pds intervengdo, e entre o baseline ¢ o pds BCG, e em escala

log.
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Figura 11: Distribui¢do cumulativa reversa das variagdes das titulagdes de anti LID-1 entre os grupos de

intervenc¢ao (placebo/rifampicina) entre o baseline e o pds intervencdo, e entre o baseline ¢ o pos BCG, e em escala

log.
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Figura 13: Teste Shapiro Wilk para as titulacdes de anti-PGL-I e anti-LID-1 e para as concentracdes séricas de

IFN-gama no baseline, pds intervengdo (placebo/rifampicina) e p6s BCG.

Tabela 1- Teste Shapiro-Wilk para anti-PGL-I, anti-LID-1,

IFN-gaem escala normal e logaritmica

Baseline N

Anti-PGL-I 168
Anti-LID-I 168
IFN-y 166
Pos intervencao

Anti-PGL-I 106
Anti-LID-I 106
IFN-y 104
Pos intervencao+BCG

Anti-PGL-I 38
Anti-LID-I 38
IFN-y 38

Escala Logaritmica

Baseline N
Anti-PGL-I 161
Anti-LID-I 168
IFN-y 166
Pés intervencio

Anti-PGL-I 99
Anti-LID-I 105
IFN-y 104
Pos intervencao+BCG

Anti-PGL-I 38
Anti-LID-I 0
IFN-y 38
Variacoes entre baseline e

intervencao

Anti-PGL-I 107
Anti-LID-I 106
IFN-y 104
Variacoes entre baseline e pos
intervencao+BCG

Anti-PGL-I 38

Probabilidade
0,00000
0,00000
0,00000

0,00000
0,00000
0,00000

0,00000
0,00043
0,00000

Probabilidade
0,00060
0,00000
0,00000

0,00280
0,00172
0,00000

0,08886
0,00043
0,00002

0.00000
0.00294
0.00000

0.00015
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Anti-LID-I 39 0.00000

IFN-y 38 0.35479
Variacoes entre a 2" e 1° N Probabilidade
Anti-PGL-I 107 0.00000
Anti-LID-I 106 0.00294
IFN-y 104 0.00000
Variacoes entre a 3" e 1*
Anti-PGL-I 38 0.00015
Anti-LID-I 39 0.00000
IFN-y 38 0.35479

Figura 14: Distribuicdo dos grupos de intervengio (placebo= interveng¢ao 0, rifampicina= intervencdo 1) no tempo
de seguimento do ensaio clinico.
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Tabela-2 Distribuicio dos contatos recrutados segundo variaveis sociodemograficas,
clinicas e laboratoriais, na 2% avaliacdo (pos intervenc¢ao) — Analise por Protocolo

N=106

Variaveis Placebo/N=30 Rifampicina/N=76

Sexo N % N % OR IC
Feminino 17 333 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 0 0.0 0 0.0 i i

de estudo

Perdas 21 41,2 2 37,8

Consanguinidade

com CI

Nao consanguineo 9 17,7 25 21,0 1

Consanguineo 20 39,2 48 40,3 0,87 (0,30-2,35)
Perdas 22 43,1 3 38,7

Tipo de convivéncia

com o CI

Extradomiciliar 11 21,6 26 21,9 1

Intradomiciliar 18 353 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

Nao 8 15,7 11 9,2 1

Sim 22 43,1 65 54,6 2,15 (0,65-6,73)



Perdas

Anti-PGL-1  (ML-

Flow)
Negativo
Positivo)
Perdas

Indice Baciloscopico

do CI
>0,0e<3,0

>3.0

Perdas

Pos intervencao
Anti-PGL-1

< 0,25 (negativo)
>0,25 (positivo)
Perdas

PCR

Negativo
Positivo

Perdas
Anti-LID-1

< 0,30 (negativo)
>0,30 (positivo)
Perdas
IFN-gama
Perdas

<50 (negativo)
> 50 (positivo)
Perdas

21

28

23

21

22

28

21

48

28

21

26

28

41,2

54,9

45,1

15,7
41,2
43,1

54,9
3,9
41,2

5,9
94,1
54,9

3.9
41,2

51,0
3,9
45,1

65

28
46

67

68

63
13

69

36,1

54,6
3,4
42,0

23,5
38,7
37,8

56,3
7,6
36,1

59
0,8
93,3

52,9
10,9
36,1

58,0
5,9
36,2

0,63

1,88

2,89

1,38

188

(0,21-1,73)

(0,35-18,88)

(0,59-27,84)

(0,24-14,41)

Tabela-3 Distribuicdo dos contatos recrutados segundo variaveis sociodemograficas,
clinicas e laboratoriais, na 3" avaliacdo (pos interven¢ao+BCG) — Analise por Protocolo

N=38
Variaveis
Sexo
Feminino
Masculino
Perdas
Idade

>15 anos

Placebo/N=12 Rifampicina/N=26
%

N
7
5

18

11

23,3
16,7
60,0

36,7

N %
18 23,9

8 10,5
50 65,8
24 31,6

OR

0,62

IC

(0,12-3,34)



<=15 anos

Perdas

Cor da pele

Branca

Parda

Preta

Perdas

Escolaridade

>10 anos de estudo

4-10 anos de estudo
Analfabeto e até 4 anos
de estudo

Perdas
Consanguinidade com
CI

Nao consanguineo
Consanguineo

Perdas

Tipo de convivéncia
com o CI
Extradomiciliar
Intradomiciliar

Perdas

Cicatriz Vacina BGC
Nenhuma

Uma cicatriz

Duas cicatrizes

Perdas

Vacina BCG

Nao

Sim

Perdas

Anti-PGL-1 (ML-Flow)
Negativo

Positivo)

Perdas

Indice Baciloscépico do
CI

>0,0e<3,0

>3.0

Perdas

Pos intervencao+BCG
Anti-PGL-1

< 0,25 (negativo)

>0,25 (positivo)

18

N W W

2

S

S W o

18

19

(o)}

19

W QN

18

11

19

3.3
60,0

16,7
10,0

6,7
66,7

30,0
10,0

60,0

10,0
26,7
63,3

16,7
20,0
63,3

6,7
23,3
10,0
60,0

10,0
30,0
60,0
36,7

63,3
20,0

20,0
60,0

36,7
3,3

50

W O O

53

19

50,0

13
13
50

19
50

11
13

50

25

50

22

51

15
10
51

25

2,6
65,8

11,8
11,8

6,6
69,7

25,0
9,2

65,8

17,1
17,1
65,8

9,2
25,0
65,8

14,5
17,1

2,6
65,8

1,3
32,9
65,8

29,0
4,0
67,1

19,7
13,2
67,1

32,9
1,3

0,92

1,66
1,39

1,11

0,38

2,26

0,34
0,12

8,33

0,66

0,44

189

(0,04-58,93)

(0,23-13,85)
(0,14-19,47)

(0,19-8,16)

(0,54-2,09)

(0,40-12,3)

(0,30-2,37)
(0,01-2,04)

0,55-454.37)

(0,13-3,34)

(0,05-37,65)



Perdas

PCR

Negativo
Positivo
Perdas
Anti-LID-1

< 0,30 (negativo)
>0,30 (positivo)
Perdas
IFN-gama

< 50 (negativo)
> 50 (positivo)
Perdas

18

11

18

18

10

18

60,0

36,7
3,3
60,0

30,0
10,0
60,0

33,3
6,7
60,0

26

19

20

23

50

24

50

65,8

25,0
1,3
73,7

30,3
4,0
66,0

31,6
2,6
65,8

1
0,58

1
0,39

1
0,42

190

(0,01-49,53)

(0,45-3,57)

(0,27-6,66)
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA FIOCRUZ — CAAE 41678415.8.0000.5248 EMITIDO 19/06/2015
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Imsnrung O sbbo Cras

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo randomizado cego de quimioprofilaxia da hanseniase, utilizando Rifampicina e
controlado por placebo, e seus efeitos em biomarcadores de infecgdo em contatos de
pacientes com a forma multibacilar de Hanseniase

Pesquisador: Euzenir Nunes Samo

Area Temitica:

Versio: 2

CAAE: 41678415.8.0000.5248

Instituigdo Proponente: FUNDACAD OSWALDO CRUZ
Patrocinador Principal: FUNDACAD OSWALDO CRUZ

DADDS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.114.477
Data da Relatoria: 12/05/2015

Apresentagio do Projeto:

A apresentagdo do projeto segue a ja apresentada no parecer 886.076 de 10/03/2015.

Estima-se que aproximadamente 250.000 casos novos de hanseniase sejam detectados anualmente. O
Brasil & o segundo pais do munde em numeros total de casos e, o primeiro entre as Amerncas. Segundo a
Organizagio Mundial de Saide, em 2011, o pais apresentou uma taxa de detecgdo de 33.055 casos novos
(17.65/100000). Destes casos novos, 2420 (7,1%) commespondem a casos em menores de 15 anos,
coeficiente que indica alta transmissibilidade e, do total de casos novos detectados, 2,185 (8.4%) foram
casos novos. Mo Brasil, o exame dos contafos dos pacientes de hanseniase tem sido recomendado desde a
década de 40 como estratégia importante para o controle da endemia. Os contatos domiciliares de
pacientes com hanseniase multibacilar apresentam um risco maior de adoecimento se comparados a
populagio em geral e, a vigilncia intensificada deste grupo representa a melhor estratégia detecgdo
precece da doenga. Desta forma, uma vez tratado o caso indice, a probabilidade de adoecimento entre seus
contatos tende a diminuir. O confrole da hanseniase & obtido através da poliguimicterapia (PQT),
administrada nos casos recentemente diagnosticades, o que reduz a disseminagio da doenga. Mo entanto,
ndo ha evidéncias convincentes de gue o fratamento dos doentes, por si 50, seja capaz de conter a

transmissdo do M. leprae, uma vez que a taxa geral de detecgSo ndo apresenta uma redugdo

Endersgo:  Av. Brasl 4036, Saia 705 (Campus Expansa)

Balrmo: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: Rl Municipio: RID DE JANEIRO
Telefoma: (241)3882-0011 Fa  (21)2551-4815 E-mall: ceplocnzioc flocruz br
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EXpressiva.

Objetive da Pesquisa:

Os objetivos apresentados coadunam com toda a metodologia a ser aplicada.

Objetivo Primario:

Awaliar a efetividade da quimioprofilaxia conira a hanseniase em pelo menos um ano apas a administragio
de dose Unica de rifampicina e vacinagdo com BCG em contatos de pacientes com formas clinicas
multibacilares & comparar os marcadores imunologicos e moleculares indicatives de infecgdo subclinica
entre o5 grupos submetidos & quimioprofilaxia ou a placebo.

Objetive Secundario:

1 - Conhecer o efeito da quimioprofilaxia com uma dose de Rifampicina sobre parametros imunologicos e
moleculares (sorologia ant-PGL1, LID-1 e PCR positivo);

2- Analisar a frequéncia de casos novos de hanseniase entre os contatos que receberam Rifampicina
comparados ao grupo placebo, segundo estado sorologico (PGL-l e anti-LID-1) & PCR.;

3. Analisar os resultados sorologicos para anti-PGL-1 e anti- LID-1 e a positividade para o PCR nos contatos
submetidos 4 quimioprofilaxia e nagueles que receberam placebo a fim de identificar os contatos mas
suscetiveis ao adormecimento considerando a expressio desses parametros;

4— Comparar a ocoméncia de casos noves de hanseniase entre os contatos submetidos & quimioprofilaxia e
aqueles gue receberem o placebo, segundo faixa etaria, indice baciloscopico do caso indice no inicio do
tratamento & tipo de convivéncia com o caso indice.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Mo projeto avaliado os pesquisadores 530 bastante elucidativos para os risco e beneficios, repassando de
forma clara as possiveis reagies que podem acometer ac voluntirio da pesquisa. Desta forma, os riscos
esperados serfo monitorados com aghes pertinentes a sua inativagdo. O projeto atende ao principio de
maleficiéncia gque norteiam a resclugdo 466/2012.

Riscos:

O's possiveis riscos da participagio no estudo estdo principalmente relacionados as reagies adversas que
podem acontecer com a administragSo da rifampicina, mesmo se tratando da dose dnica que sera
ministrada. Os efeitos adversos, conforme a bula do medicamento, podem ser: rubor facial, coceira e rush
cutineo generalizado (reagdo alérgica acentuada em todo o corpo), assim como manchas roxas, vimito
COMm sangue, sangramento uterino anormal (menstruacdo fora do ciclo normal), hemaorragia na gengiva e

anemia. Sensacio de gripe, fraqueza, dor de cabega,
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tremores e dor nos misculos, podendo evoluir com nefrite intersticial (inflamagdo nos rins), mal
funcionamento renal agudeo, redugdc das plaguetas ne sangue & em casos extremos UM Processo
inflamatério agudo, grave e generalizado. Ma area digestiva: falta de vontade de se alimentar, nausea,
vomitos, diarreia, ictericia da pele & mucosas & mal funcicnamento do figado. Durante a coleta de sangue,
tambem podem ccommer desconfortos relacionados & retirada de sangue, como dor local efou hematoma
(rouxid3o) no local. A quantidade de sangue retirada sera aproximadamente de 10 ml. Esta quantidade & um
limite bem saudavel estipulado pelo NIH (Clinical Center Guidelines) e dor passageira no local da coleta da
linfa. Aplicagio da vacina BCG pode provocar reagies adversas no local da aplicagio, nos ganglios satélites
ou, raramente, reagies sistémicas mais graves. Como a vacinagdo BCG ndo & objeto da pesquisa, e os
eventos adversos serdo tratados conforme rotina do ASA. Ser3o registrados os sintomas e sinais referidos
em ficha especifica, que sera arquivada com a devida identificagdo do individuo. Os participantes serdo
orientados a procurar o Ambulatdrio Souza Aradjo durante a semana em horario comercial & unidades de
pronto atendimento em finais de semana, feriados e & noite, embora estes terdo acesso a um dos
pesquisadores responsaveis pelo estudo, em qualquer horario via telefone. Além disso, o ASA estara
disponivel para o atendimento de gualguer intercorréncia clinica aparentemente relacionada a

quimioprofilaxia ou esclarecimento de dividas durante o desenvolvimento do estudo.

Beneficios

E conhecer qual o efeito e qual a dose a ser minisirada da rifampicina no organismo dos contatos sadios
de pacientes de hanseniase e o impacto sob o controle de adoecimento destes. O beneficio deste estudo
esta em avaliar, através dos exames de sangue e da linfa, indicatives de infecgio com o bacilo da
hanseniase e descobrir se a dose Onica de rifampicina € aditiva na prevengdo de adoecimente entre
contatos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesguisa apresenta relevancia no ambito da epidemiologia da enfermidade abordada. Sendo o uso de
placebo justificado pela incerteza de que o tratamento profilatico com a droga, bem como as dosagens
ministradas do medicamento Rifampicina realmente sejam eficazes no controle do adoecimento em
contatos.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoriac

Foram apresentados os seguintes documentos que estdo em conformidade com as normas da resolugio

466/M12-
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- Folha de rosto assinada

- Projeto de pesguisa detalhado

- TCLE - para maiores de 18 anos.

- Termo de sigilo (sendo que um & de 2013 & de outro participante & datado de 2015.

- Crgamento

- Cronograma detalhado.

- Termo de Assentimento - O documento foi redigide em uma linguagem mais acessivel.

Recomendagbes:
Todas as recomendagies emitidas no parecer numero $86.073 de 10VD3/2015 foram atendidas conforme
comprava os documentos anexados na Plataforma.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Todas as Pendéncias geradas no parecer 886.073 de 10/03/2015 foram atendidas.
0 projeto devera ser desenvolvido na forma que apresentado & Aprovado pelo CEP Fiocruz/IOC.

Situagio do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:
]
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Institute Oswalde Cruz (CEP Fiocruz/IOC), de

acordo com as atribuigbes definidas na Res. CHNS 466/2012, manifesta-se por APROVAR o projeto de
pesquisa CAAE:41678415.8.0000.5248 apds a deliberacdo do Comité na 2057 Reunido, comunicando que:

Apresentar relatorios parciais (anuais) e relatorio final do projete de pesquisa € responsabilidade
indelegavel do pesquisador principal.

Qualquer modificagio ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida &

Endarego:  Av. Brasl 4036, Saia 705 (Campus Expansio)
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apreciagao do CEP Ficcuz/10GC.

O participante de pesguisa ou seu representante, guando for o caso, devera rubricar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE apondo sua assinatura na Ultima pagina do referido

Termo.

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento
Livre & Esclarecido- TCLE apondo sua assinatura na dltima pagina do referido Termao.

RI2 DE JANEIRC, 18 de Junho de 2015

Assinado por:
Maria Regina Reis Amendoeira
[Coondenadaor)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Quimioprofilaxia da hanseniase com rifampicina em contatos de pacientes com forma
multibacilar: estudo randomizade, duplo-cego, controlade com placebo

Pesquisador: Madia Cristina Duppre

Area Tematica:

Versio: 4

CAAE: 53520016.4.0000.5248

Instituigio Proponente: FUNDACAD OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: FUM CARLOS CHAGAS F. DE AMPARD A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JAMEIRD - FAPERJ

DADDS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.808.248

Apresentagio do Projeto:
Projeto avaliado no CEP com registro 1.726.557, datado de 14 de setembro de 2016 com pendéncias
emitidas por este CEP. Pesquisadora envia carta resposta ao CEP atendendo a3 todas as pendéncias.

Estima-se que aproximadamente 250.000 casos novos de hanseniase sejam detectados anualmente. O
Brasil € o segundo pais do mundo em ndmeros iotal de casos e, o primeiro entre as Américas.

Estudos anteriores demonstraram que os contatos de pacientes com hanseniase, apresentam uma chance
doze veres maior de adoecerem do que a populagio em geral e contalos de casos indices multibacilares
tem um risco significativamente maior de adoecer no seguimento (casos incidentes), quando comparados a
contatos de casos indices paucibacilares. A alta incidéncia da doenga neste grupe torna a vigilancia dos
contatos um components importante nas aghes de prevengio. As normas brasileiras recomendam o exame
dos contatos de todos os casos novos de hanseniase detectados, bem come crentagdo guanto aos sinais e
sintomas, periodo de incubagdo, aspectos ligados & transmissdo, tratamento, cura, e recomendam, também,
a aplicagdo da vacina BCG intradérmica, como importante medida preventiva. Mo entanto, a detecgio de
Ca505 novos de
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hanseniase no Brasil ainda se mantém em niveis acima do esperado. Estudos relatam gue devido ao seu
efeito mais demorado em comparagde ao da quimioprofilaxia, a imunoprofilaxia poderia ser utilizada em
populagies de baixo risco para desenvolver a doenga, enquanto a quimicprofilaxia seria usada em grupos
de maior risco. A revisdo sistematica do uso da quimioprofilaxia em contatos de hanseniase demonstrou
uma redugio entre 30% a 72% de casos novos entre os contatos.

05 autores observaram também que a vacina BOG teria um efeito adicional em contatos que utilizaram a
rifampicina, sugerinde mais estudos para a avaliagio desta associagdo. Portanto, através de um ensaio
clinico randomizade, duplo-cego e utilizando dose Gnica de rifampicina e placebo, o objetive do presente
estude & avaliar o papel protetor da quimioprofilaxia na prevengio de hanseniase em contatos de pacientes
com formas clinicas multibacilares e comparar a combinagio das intervengies gquimioprofilatica e
imunoprofilatica atraves da avaliagio dos marcadores imuncldgicos & moleculares indicativos de infecgio
subclinica no grupo de contatos de pacientes multibacilares submetidos & quimioprofilaxia e vacinados com
BCG intradérmico.

Sera realizado um ensaio clinico de fase IV, randomizado, duplo-cego, com dose Unica de rifampicina ou de
placebo, para avaliar o papel protetor da combinagio das intervengdes quimioprofilatica e imunoprofilatica
(BCG intradermico conforme recomendagio do Ministério da Sadde) na prevengdo de hanseniase em
grupos de contatos de casos indices com as formas clinicas multibacilares, ou seja, com maior risco de
adoecer. Sera

também avaliade o efeito da quimioprofilaxia combinada & imunoprofilaxia por meic de marcadores
imuneldgicos e moleculares indicativos de infecgdo subelinica neste grupo de contatos.Esse estudo tem
como base o piloto entitulado "Estude randomizade cego de quimioprofilaxia da hanseniase, utilizando
Rifampicina e controlado por placebo, e seus efeitos em biomarcadores de infecgio em contatos de
pacientes com a forma multibacilar de Hanseniase * com aprovagdo no CEF do 10C na data schodooo
nimers de aprovagio 386,073 que esta em fase acompanhamento dos participantes incluidos com previsio
de finalizag3o na data 032017,

Metodologia Proposta:

O ensaio serd realizado no Ambulatdric Souza Araljo associado ao Laboratdrio de Hanseniase do
IQCIFIOCRUZ. O Ambulatdric Souza Araljo € de referéncia nacicnal e oferece a assisténcia sob a
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forma de atendimento clinico, |aboratorial, educacional, de tratamento & prevengio. Também desenvolve
atividades de pesquisa nas areas de imunclogia, patologia, biclogia molecular, microbiclogia e clinica em
parceria com o Laboratorio de Hanseniase A clientela do Ambulatorio Souza Araljo € composta, em sua
maicr parte por individuos da cidade do Rie de Janeiro, regide metropolitana, e de outras areas do estado
do Rio de Janeiro, e, eventualmente, de outros estados. A demanda de pacientes atendidos & proveniente
de encaminhamentos realizados por quaisquer servigos de salide, procura espontanea ou de vigilancia de
contatos. Os individuos acompanhados no servigo sdo assistidos por uma equipe multiprofissional. Para a
mm:hgﬁudu presente estudo selecionaremos contatos de pacientes multibacilares cujo risco de adoecer no
seguimento & maior quando comparados a contatos de casos indices paucibacilares. Serdo convidados a
parficipar do estudo todos os contatos de pacientes com hanseniase multibacilar atendidos no Ambulatorio
Souza Araujo.A introdugdo dos contatos no estudo & feita & medida que os casos-indices sdo
diagnosticados e iniciam tratamento.Apés a confirmagdo diagnostica de hanseniase os pacientes sdo
orientados pelo servigo social sobre a sua forma clinica, tratamento, modo de transmissdo, prevengio e
sobre a importancia do exame e acompanhamento de seus contatos.Todos os individuos referidos pelo
paciente como contatos, vivende no mesmo domicilio ou ndo, com vinculo de parentesco ou nao, com
parentesco consanguines ou nao, sdo agendados para a avaliagio inicial Todos os contatos incluidos no
estudo receberdo uma dose Unica e supervisionada de rifampicina ou placebo, de acordo com o grupo para
o gual foram

randomizados. Tanto a rifampicina como o placebo (com - formato, cor e odor idénticos aos da rifampicina)
serfo administrados em contatos sadios no momento do primeire comparecimento ao servigo, apos
assinatura do TCLE, anamnese, exame clinico e coleta de dados para a pesquisa. A dosagem da

rifampicina sera de 600 mg e, em contatos meneres de 40 kg, sera utilizada a 10 mg/ kg de peso corporal.

Todos os contatos deverdo receber a vacina BCG-ID conforme recomendagdo do Ministério da Salde 2
meses apos a dose unica de rifampicina ou de placebo Mo Ambulatéric Souza Araljo para a rotina de
assistencia aos contatos adultos e mencres de 18 anos com idades entre 12 e 17, que concordarem em
participar do estudo, apos assinatura do TCLE e TALE, sera adicionada a coleta de amostra de
aproximadamente 16 ml de sangue para a identificagio dos marcadores de infecgdo subclinica
(imunologicos: PGL-1, citocinas) na primeira avaliagdo, no segundo més (antes da imunizagio com a BCG)
& 12 meses apds a tomada da quimioprofilaxia. Para os participantes do estudo acima de 12 anos assistidos
no Ambulatdrio Scuza Araljo, apos concordarem na participagio e assinarem o TCLE, sera realizada uma

coleta de linfa dos l6bulos auriculares direito e esquerds para a investigagio molecular de PCR e DNAML,

na primeira
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avaliagio e 1 ano. A coleta de linfa so sera realizada no segundo més caso o resultado do exame de PCR,
referente a primeira avaliagde, tenha sido positive ou inconclusive.Todos os participantes do estudo
realizardo teste rapido anti-PGL1 na primeira avaliagio € no retomo de 12 meses. Para mencres de 18
anos, com idades menores de 12 amos, apos a assinatura do TCLE por seus responsaveis, sera realizada
somente coleta de sangue em polpa digital para testagem de anti-PGL | em teste rapido, tambem na
primeira avaliagio e 12 meses apos a tomada da quimicprofilaxia.A alteragio na rotina do ASA sera a
administragdo da vacina BCG no retomo (segundo més) e ndo na primeira avaliagdo como preconiza o
Ministério da Sande.

Critério de Inclusao:

Critérios de InclusioPara o estudo de efetividade serSo incluidos todos os contatos de pacientes com
hanseniase multibacilar que concordarem em ser submetidos ao tratamento quimioprofilatico.

Serao elegiveis os adultos até 70 anos e criangas a partir de & meses de vida.

Todos os contatos deverdo realizar avaliagio clinica e teste anti — PGLI;

Disponibilidade para acompanhamento para a avaliagio do desfeche por um periodo de um ano.

Critéric de Exclusdo:

Contatos nos quais haja confimagae clinica ou laboratorial de hanseniase no exame inicial;Contatos nos
quais existam comorbidades como HIV e outras patologias que cursem com imunossupressdo, ou de
histéria prévia ou atual de tuberculose em todas as suas formas:

Gestagio em qualquer fase ou recusa em realizar teste de gravidez.

Recusa em assinar o TCLE

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

Os estudes ja realizados geraram hipoteses de identificagdo de marcadores imunologicos de exposigio,
com gradiente relacicnado aos niveis de endemia local, & de infecgdo subclinica, com a conseguente
identificagio de possiveis transmissores assintomatices, aléem dos achados de efetividade da
quimioprofilazia com a rifampicina. Dessa forma, um estude mais detalhado sobre o grupo de contatos
assistidos no Ambulatorio Souza Araljo [(ASA) & de extrema relevancia, especialmente para identificarmos
antigencs especificos para nossa populagdo. Isso facilitaria a selegdo dos contatos alvo de esquemas de
quimicprofilaxia, propiciando a incorporagio dessa estratégia & rofina de manejo de contates. Este estudo
testara hipoleses ja levantadas em estudos
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prévios, mas nao testadas na populagdo do municipio do Rio de janeiro Sera exploratario no gue se refere a
identificar o perfil imune em contatos com o objetivo de diferenciar exposigio de infecgdo, considerando os
niveis de endemia do

municipio, e identificar a modulagao feita pela rifampicina neste perfil.

A partir desta analise exploratoria poderdo ser geradas hipoteses sobre biomarcadores imunes especificos
ja analisados em outros estudos ou ndo. Assim como pode gerar hipoteses ligadas & jungio destes
biomarcadores aos perfis moleculares de resisténcia e suscetibilidade ja conhecidos para a identificagio
dagueles individuos que mais se beneficiariam da guimioprofilaxia. Como desdobramento estes achados
também poderdo contribuir para a confecgdo de kits diagndsticos. A hipotese do uso da rifampicina na
quimioprofilaxia da hanseniase ja testada em estudos prévios, mesmo que considerando as diferengas de
desenho e populagio, também sera testada nesta populagio a fim identificar esta estratégia como efetiva
na prevengio do adoecimento em hanseniase.

Objetivo Primaria:

Ohjetivo GeralAvaliar a efetividade da quimioprofilaxia da hanseniase por um ano apds a administragio de
dose Unica de rifampicina & vacinagdo com BCG em contatos de pacientes com formas clinicas
multibacilares & comparar os marcadores imunologicos e moleculares indicativos de infecgdo subdinica
entre o5 grupos submetidos & quimioprofilaxia ou a placebo

Objetivos Especificos:

1 - Conhecer o efeito da quimioprofilaxia com uma dose de rifampicina sobre pardmetros imunologicos e
moleculares (sorologia anti-PGL1. LID-1 e PCR positivo);

2- Analisar a frequéncia de casos novos de hanseniase entre os contatos que receberam rifampicina
comparados
ao grupo placebo, segundo estado sorologico (PGLA e anti- LID-) & PCR.

3. Analisar os resultados sorologicos para anti-PGL-1 e anti- LID-1 e a positividade para o PCR nos contatos

submetidos a quimicprofilaxia e naqueles que receberam placebo a fim de identificar os contatos mais
suscetiveis ao adoecimento considerando a expressio desses parametros.
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4_ Comparar a ocoméncia de casos novos de hanseniase enfre os contatos submetidos & quimioprofilaxia e
agueles que receberem o placebo, segundo faixa etaria, indice bacilescopico do caso indice no inicio do
tratamento e tipo de convivéncia com o caso indice.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os possiveis riscos da participagio no estudo estdo principalmente relacionados as reagfes adversas que
podem acontecer com a a:ininistral;ﬁn da rifampicina, embara isso tenha chance muito baixa de ocomer por
se tratar de uma dose Unica.Os efeitos adversos mais comuns, conforme a bula do medicamento, podem
ser: perda de apetite, nauseas, vimites e diamreia.Pode ocomrer colite, rush facial, urticaria e erupgdes,
ictericia, insuficiéncia hepatica, presenga de pontos ou manchas avermelhadas na pele, sangramento do
narz cu gengiva, sangramenic vaginal, anemia, sintomas de gripe (como: febre, fraqueza, dor de cabega,
tremores e dor muscular) e problemas renais como perda de fungdo, distirbios do sistema nervoso central
(confusdo mental, distirbios de coordenagio motora, alteragies visuais transitorias), neurite periférica, &
trombose venosa. Podem surgir ainda mlnmg.iu avermelhada e marrom da urina, fezes, saliva, suor &
lagrimas. Qufras reaghes incluem calafrios, respiragSo ofegante, tontura, dores musculares, tremores &
hematiria (urina com sangue).Com relagio & coleta de sangue podem ocomer desconfortos como dor local
efou hematoma no local. Embora sejam rarmos, os eventos adversos graves relacionados com flebotomia
podem incluir perda dos sentidos com erises convulsivas clonicas tinicas. Os eventas menas graves
incluem dor no sitio da venopuntura, ansiedade & desmaio.Na coleta de linfa dos Idbulos auriculares pode
ocomer dor passageira no lecalA vacina BCG, que ja & utilizada no atendimento de rotina do ASA, portanto,
segue as nommas do MS, pode provocar reagies adversas no local da aplicagdo, nos ganglios satélfites ou,
raramente, reagies sistémicas mais graves. A vacinagdo BCG ndo € objeto da pesquisa. e 05 eventos
adversos serdo tratados conforme rotina do ASA Serdo registrados os sintomas e sinais referidos em ficha
especifica, que serd arquivada com a devida identificag3o do individuo.Os participantes serdc orentados a
procurar o Ambulatdrio Souza Aradjo durante a semana em horario comercial e unidades de pronto
atendimento em finais de semana, feriados e & noite. embora tenham acesso a um dos pesquisadores
responsaveis pelo estudo, em qualguer horario via telefone Além disso, o ASA estara disponivel para o
atendimento de qualquer

intercoméncia clinica aparentemente relacionada a quimicprofilaxia ou esclarecimento de dividas durante o
desenvolviments do estudao.
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Beneficios:

Embora alguns estudos j& tenham indicado o potencial beneficic da rifampicina em contatos sadios de
pacientes de hanseniase, pouco se sabesobre o efeite dela no organismo desses contatos e o impacto sob
o controle de adoecimento nessa populagde. A finalidade deste estude & avaliar se a quimicprofilaxia com
dose Unica de rifampicina potencializa as agdes ja empregadas na prevengdo de adoecimento entre
contatos, & a relagio

desse efeito com marcadores indicativos de infecgio e de exposigio ao bacilo da hanseniase. Assim, além
de informar sobre a protegio de contatos pela quimioprofilaxia, os conhecimentos sobre marcadores de
infecgio poderdo instrumentalizar decisdes de manejo clinico de doentes e contatos.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Messa segunda versdo do projeto, a pesquisadora responsavel incluiu os documentos solicitados no

primeiro parecer e respondeu a todas as pendéncias.

Carta ao CEP Fiocnuz/IOC em resposta s pendéncias:

Titulo da Pesquisa: Quimicprofilaxia da hanseniase com rifampicina em contatos de pacientes com forma
multibacilar: estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo.

CAAE 53520016.4.0000.5248

Mumeno do Parecer: 1.507.202

Prezado Coordenador,

Conforme solicitagdo deste Comité, estou enviando novamente os TCLEs e TALE com as devidas
corregdes, conforme o sugeride pelos avaliadores do projeto. Também fizemos corregies com relagdo as
datas constantes no Projeto detalhado/Brochura do Investigador e atualizamos o Cronograma com as datas
ajustadas e o orgamento detalhado.

1- Na folha i do Projeto detalhado/Brochura do Investigader, a data que estava margo/2016 passou para
Julhof2016.

2- Estamos substituindo o Orgamento detalhade na pagina 28.

3- Estamos substituindo o Cronograma com as datas ajustadas na pagina 30.

4- Estamos anexando novamente o Projeto detalhado/Brochura do Investigador com as alteragies
efetuadas.

5- Estamos anexando novamente o TCLE adulto, TCLE menor de 18 anos & o TALE para agqueles com
idade entre 12 & 17 anos com o email do CEP Fiocruz atuslizado.
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0 email do CEP Fiocruz foi atualizado nos TCLEs e no TALE nas seguintes paginas:
TCLE adulto: Pagina 6:

CEP Fiocnz foi atualizado para cepfiocruz@ioc fiocruz. br

TCLE menores de 18 anos: Pagina 7:

CEP Fiocnuz foi atualizade para cepfiocruz@ioc fiocnz. br

TALE 12 a 17 anos: Pagina 7:

CEP Fiocnuz foi atualizado para cepfiocruz@ioc. fiocruz.br

OEEEFWAQEU: Enviamos um novo Orgamento detalhade pois no item 5, comespondente ao produto
Monitor, o valor unitaric estava semelhante ao valor total (R$1000,58) o mesme foi dividido per 3 e passou a
ter valor unitaric de RS 333,52, No item 8, comespondente ao produto Mobreak 600 VA, o valor unitario
estava semelhante ao valor total (R$ 883,78} o mesmao foi dividido por 2 e passou a ter valor unitario de RS
22782

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Projeto PB

Carta ao CEP

Relatorio de suspensaoc e cancelamento de estudo.

Protocolo vers3o 23_05 2016

Carta 3o CEP pendéncias

Cronograma

Orgamento

TALE = 18 anos

TALE 12 a 17 anos

TCLE adulto

Carta resposta as pendéncias.

Recomendagoes:

Apresentar relatorios parciais (anuais) e relatorio final do projeto de pesquisa & responsabilidade indelegavel
do pesquisador principal.

Qualquer modificagio ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida 3
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apreciagio do CEF Ficeruz/10C.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswalde Cruz (CEP FIDCRUZNOC), em sua
221a ReuniSo Ordinaria, realizada em 08.11.2018, de acordo com as atribuigfes definidas na Resolugio

CMS 4686/12, manifesta-se pela aprovagio do projeto de pesquisa proposto

Consideragdes Finais a critério do CEP:
0 sujeito de pesquisa cu sew representante, quando for o caso, devera rubricar todas as folhas do Terme de

Consentimento Livre e Esclarecido -TCLE apondo sua assinatura na dlima pagina do referide Termo.

Platafor
mlm

0 pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na Gltima pagina do referido Termao.

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Awrtor Situagio
Informagies Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 28/M8/2016 Acaito
do Projeto ROJETO 683788 pdf 150217
Outros Carta. pdf 28/00/2018 |MNadia Cristina Aceito

15:01:47  |Duppre
Declaragdo de Relatorio_de_projeto_suspenso. pdf 20062018 |Madia Cristina Acsito
Pesguisadores 16:08:28  |Duppre
Declaragio de Cancelamento_projeto PDF 20/06/2018 |Madia Cristina Acsito
Pesquisadores 16:08:45 |Duppre
Projeto Detalhade ! | Protocoloversacl_23_05 16 pdf 24/05/2018 |Madia Cristina Aceito
Brochura 151831 |Duppre
| Imvestigador
Declaragdo de Carta_ao_CEP_Fiocruz_|0C_pendencia| 24052016 |Nadia Cristina Acsito
Pesguisadores s5_Mowvas.pdf 16:14:08  |Duppre
Cronograma CROMNOGRAMA_DE_ATIVIDADES pdf | 24/05/2016 |Madia Cristina Acaito
15:10:43  |Duppre
Orgamento Orcamento_detalhado 23 05 168 Pend | 24/05/2016 |Madia Cristina Aceito
encia.pdf 151014 | Duppre
TCLE ! Termos de  |TALE_1Zal7ancs_23 05 16Pendencia.| 24/06/2018 |Madia Cristina Aceito
Assentimento / pdf 16:07:50 |Duppre
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Justificativa de TALE_12ai7ancs_23_D5_16Pendencia.| 24052016 |Nadia Cristina Aceito
Ausncia pf 15:07:50 |Duppre
TCLE/ Termos de | TCLE _menor_18anos_23 05 168 Pend | 24/05/2018 |Madia Cristina Acsitn
Assentimento / encia.pdf 150731  |Duppre
Justificativa de
Ausencia
TCLE/ Termos de | TCLE adulto_23 05 16 _Pendencia.pdf | 24/05/2016 |MNadia Cristina Acsitn
Assentimento / 15:07:11  |Duppre
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_resposta_as pendencias.pdf 08/05/2018 |Madia Cristina Aceitn
10:38:58  |Duppre
Folha de Rosto Folha_de_rosto 18FEVZ016.pdf 23022018 |Madia Cristina Acsitn
22:04:31  |Duppre
Outros Cumicule_L attes_Madia.pdf 180272018 |Madia Cristina Aceito
09:48:03  |Duppre
Declaragdo de Termo_de_compromisso.PDF 180272018 |Madia Cristina Acsito
Pesquisadores 02:45:17 | Duppre
Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

RIO DE JAMEIRO, 17 de Janeiro de 2017

Assinado por:

José Henrique da Silva Pilotto

{Coordenador)

Endersgo;  Av. Brasl 4036, S3a 705 (Campus Expansda)

Balrmo:  Manguinhos
UF: R

CEP: 21.040-360

Municipio: RIO DE JAEIRD
Talsfomne: (21}3532-9011

Fax (21)2551-4815

E-mall: ceplocnziioc flocruzbr

Prisgirea 288 10
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