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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Carolina de Andrade Stallone Judice

A hanseniase € uma doencga crbénica transmissivel causada pelo
bacilo Mycobacterium leprae, que acomete sobretudo a pele e os nervos
periféricos, podendo provocar perda das funcbdes sensitiva e motora,
usualmente evoluindo com deformidades e estigma. Apesar de estratégias
mundiais e nacionais visando a eliminacdo da doenca, a mesma persiste
como relevante problema de saude publica em diversos paises, incluindo o
Brasil, que apresenta elevado numero absoluto de casos da doenga e
indicadores de transmisséo ativa, traduzidos pelas taxas de deteccdo em
menores de 15 anos. As criangas representam um grupo vulneravel a
infecgdo, principalmente pela maior exposi¢ao a individuos doentes dentro
da familia, especialmente quando estes apresentam a classificagcéo
operacional multibacilar (MB) da hanseniase. O diagndstico precoce seguido
de tratamento dos casos é de grande importancia, tanto para a reducéo da
carga da hanseniase, quanto para a prevengao de incapacidades fisicas nos
pacientes. Nesse sentido, o exame de contatos é apontado como relevante

ferramenta estratégica. Pretendendo avaliar o perfil epidemiolégico, a
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evolugdo clinica e a magnitude da associagdo entre a classificagdo
operacional para fins de tratamento e o modo de detecgdo em criangas
diagnosticadas com hanseniase em um servigo de referéncia no Rio de
Janeiro, foi realizado um estudo retrospectivo com dados de 335 pacientes
menores de 15 anos diagnosticados com hanseniase e registrados no
Ambulatério Souza Araujo, Laboratério de Hanseniase— I0C — FIOCRUZ-
RJ, no periodo de janeiro de 1987 a dezembro de 2018. Como limitagdes
podemos mencionar dificuldades no levantamento e no recrutamento de
todos os contatos, tratar-se estudo retrospectivo e o fato de ser realizado em
um servico de referéncia. Foram realizadas analises univariadas e bivariadas
para verificar as distribuicbes dos pacientes com relagao a todas as variaveis
do estudo, e o modelo de regressao logistica foi aplicado, considerando
como variavel dependente a classificacdao operacional MB, para avaliar a
associagao entre esta classificagdo e o modo de detecg¢ao (encaminhamento
ou exame de contato) nos pacientes estudados. Para esta analise foram
incluidos os pacientes diagnosticados através de encaminhamentos e
apenas os casos coprevalentes do grupo diagnosticado através do exame
de contato. As criancas detectadas através de encaminhamentos
apresentaram chance duas vezes maior [OR 2,00 (IC95% 1,02 — 3,92)] de
serem diagnosticadas com a hanseniase MB, quando comparadas aquelas
detectadas através do exame de contato. Nos pacientes do sexo masculino
foi observada chance 2,16 vezes maior (IC95% 1,13 — 4,14) de apresentarem
a classificagao operacional MB quando comparados aos do sexo feminino.
Nos pacientes com idade entre 10 e 14 anos, a chance para apresentarem
hanseniase MB foi 3,57 vezes maior (IC95% 1,84 — 6,90) em relagdo aqueles
com idade entre 0 a 9 anos. A presencga cicatriz de BCG, indicando
imunizacgao recebida apds o nascimento, apresentou reducao de chance de
apresentarem classificagdo operacional MB [OR 0,45 (IC95% 0,24 — 0,84)].
Esses dados confirmam a importancia da realizagdo do exame dos contatos
de casos novos registrados para tratamento poliquimioterapico como
estratégia para o diagndstico precoce da doenga, principalmente em

menores de 15 anos.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL

Carolina de Andrade Stallone Judice

Leprosy is a chronic transmissible disease caused by the bacillus
Mycobacterium leprae, which mainly affects the skin and peripheral nerves,
and can cause loss of sensory and motor functions, usually progressing with
deformities and stigma. Despite global and national strategies to eliminate
the disease, it persists as a relevant public health problem in several
countries, including Brazil, which has a high absolute number of cases of the
disease and indicators of active transmission, translated by detection rates in
children under 15 years. Children represent a vulnerable group to infection,
mainly due to the greater exposure to sick individuals within the family,
especially when they present the multibacillary operational classification (MB)
of leprosy. Early diagnosis followed by treatment of cases is of great
importance, both for reducing the burden of leprosy and for preventing
physical disabilities. In this sense, the examination of contacts is identified as
a relevant strategic tool. In order to assess the epidemiological profile, clinical
evolution and the magnitude of the association between the operational
classification for treatment purposes and the mode of detection in children

diagnosed with leprosy in a reference service in Rio de Janeiro, a
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retrospective study was conducted with data from 335 patients under 15
years of age diagnosed with leprosy and registered at the Souza Araujo
Ambulatory, Leprosy Laboratory - IOC - FIOCRUZ- RJ, from January 1987 to
December 2018. As limitations, we can mention difficulties in the survey and
recruitment of all contacts, a retrospective study and the fact that it was
carried out in a reference service. Univariate and bivariate analyzes were
performed to verify the distribution of patients in relation to all study variables,
and the logistic regression model was applied, considering the MB
operational classification as a dependent variable, to assess the association
between this classification and the mode of detection (referral or contact
examination) in the studied patients. For this analysis, patients diagnosed
through referrals and only co-prevalent cases in the group diagnosed through
contact examination were included. Children detected through referrals were
twice as likely [RC 2.00 (95% CI 1.02 - 3.92)] to be diagnosed with MB
leprosy, when compared to those detected through contact examination.
Male patients were 2.16 times more likely (95% CIl 1.13 - 4.14) to have the
MB classification when compared to females. In patients aged 10 to 14 years,
the chance of having a MB classification was 3.57 times greater (95% CI1 1.84
- 6.90) compared to those aged 0 to 9 years. The presence of BCG scar,
indicating immunization received after birth, presented a reduced chance of
having an MB operational classification [OR 0.45 (95% CI 0.24 - 0.84)]. These
data confirm the importance of examining the contacts of new cases
registered for polychemotherapy treatment as a strategy for the early

diagnosis of the disease, especially in children under 15 years of age.
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APRESENTAGAO

A hanseniase € uma doencga transmissivel milenar, que tem como
caracteristicas marcantes o seu elevado potencial incapacitante e o
estigma relacionado a doenca. Ainda hoje representa um importante
problema de saude publica em alguns paises e regides, tendo sido
considerada eliminada naqueles que atingiram melhores niveis de
desenvolvimento e melhores condicbes de vida. Apds a descoberta e
disponibilizagdo do tratamento efetivo, observou-se uma queda abrupta
em sua prevaléncia, no entanto, essa medida n&o foi suficiente para
eliminar a hanseniase nos paises onde a doenga permanece endémica
(OMS 2019a).

A ocorréncia de hanseniase na infancia € uma realidade nos paises
endémicos, e representa circulagdo ativa do agente infeccioso. A
instalacdo de incapacidades fisicas e deformidades pela doenca se
relaciona com menores taxas de escolarizagao, 6nus econémico familiar
e excluséo social, fazendo da hanseniase uma doenca perpetuadora de
pobreza.

A Organizagdao Mundial de Saude (OMS), com o intuito de
impulsionar a redugdo da carga da hanseniase nas areas endémicas
langou a “Estratégia Global da Hanseniase: 2016-2020", que apresenta
um olhar diferenciado para as criangas, reconhecendo a vulnerabilidade
da populacao infantil, e o significado epidemiolégico da doenga nessa
faixa etaria (OMS 2016).

Os conhecimentos sobre a epidemiologia, patologia e
manifestagbes clinicas da hanseniase infantii compéem a base do
entendimento dessa doencga, porém uma menor parcela dos estudos
aborda aspectos clinico-evolutivos nas criangas. O desconhecimento a
respeito dos sintomas iniciais por parte da populagdo, o estigma
relacionado a doenga e o baixo grau de suspeigéo por grande parte dos
profissionais que atendem aos pacientes pediatricos ainda representam

importantes desafios.
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Nesse contexto, esse estudo pretende contribuir com algumas
lacunas existentes no assunto, e sensibilizar os profissionais que realizam
atendimento a criancas e adolescentes sobre a importdncia do
diagnostico precoce da hanseniase infantil, aumentando dessa forma o

seu grau de suspeicao.
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1. MARCO TEORICO

A hanseniase € uma infecg&o crdnica, granulomatosa, causada por
um bacilo de crescimento lento, o Mycobacterium leprae, que é capaz de
infectar um grande numero de individuos (alta infectividade) embora poucos
destes adoegam (baixa patogenicidade) (Ministério da Saude 2017).
Acomete sobretudo a pele e os nervos periféricos e, se nao tratada
precocemente, pode provocar neuropatia, com perda da sensibilidade
protetora e da forca muscular, evoluir incapacidades fisicas e deformidades,
além de uma elevada exclusdo social pelo estigma gerado. E uma doenca
curavel com poliquimioterapia (PQT), no entanto € ainda considerada um
problema de saude publica em diversos paises, incluindo no Brasil que,
juntamente com a india e Indonésia contribuem com 79,6% dos casos novos
globais (OMS 2019a; OMS 2015).

A hanseniase apresenta estreita relacdo com condi¢cdes de
pobreza, onde as mas condigbes sanitarias, aglomeragcbes e precarias
condigdes de vida favorecem a endemia. Faz parte do grupo de doencgas
negligenciadas, que contribuem para a manutengao das desigualdades e
representam um entrave ao crescimento dos paises em desenvolvimento
(Ferreira 2014). Nao por acaso, nos paises que atingiram melhores niveis de
desenvolvimento ela foi eliminada (ex. Europa), e nas regides mais pobres
ainda sdo encontrados os parametros mais desfavoraveis ou
hiperendémicos. Hoje a hanseniase esta confinada, principalmente, nas
regides tropicais e subtropicais (OMS 2015). No Brasil alguns estudos tém
demonstrado associacdo entre altas taxas de deteccdo da hanseniase e
maiores niveis de pobreza da populacéo, expressos pela baixa renda, baixa
escolaridade e falta de saneamento basico (Souza 2018; Nery et al. 2014;
Queiroz et al. 2010; Kerr-pontes et al. 2004).

A hanseniase é tratada com uma associacdo de medicacdes
padronizada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1981,
conhecida como poliquimioterapia (PQT). A partir de 1995, o fornecimento

gratuito da PQT foi financiado pela The Nippon Foundation, e desde 2000 é
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doado através de um acordo com a Novartis até pelo menos 2020 (WHO
2019).

Em 1991, a OMS adotou a meta de eliminacao da hanseniase como
problema de saude publica até o ano 2000, considerando a doenca
eliminada nos paises que alcangassem uma taxa de prevaléncia de menos
de um caso por 10.000 habitantes (OMS 1991). Desde entdo, consideravel
progresso foi obtido, com a hanseniase sendo considerada eliminada como
um problema de saude publica na esfera mundial no ano 2000, e na esfera
nacional de varios paises em 2005. No inicio de 2006 a prevaléncia mundial
da doenca foi abruptamente reduzida e todos os paises, exceto Brasil,
Congo, Madagascar, Mogambique, Nepal e Tanzania, haviam atingido a
meta de eliminagdo (OMS 2006).

Como forma de impulsionar a redugéo da carga global de hanseniase,
a OMS lancgou nos ultimos anos algumas estratégias que estabelecem metas
a serem alcangadas em periodos quinquenais. A “Estratégia do impulso final
para a eliminagao da hanseniase”, 2000-2005, destacou a poliquimioterapia
e envolveu os formuladores de politicas e o publico em geral por meio de
comunicagdes e campanhas. Em seguida, a “Estratégia global para reduzir
ainda mais a carga de hanseniase e sustentar as atividades de controle da
hanseniase”, 2006-2010, sedimentou os principios de deteccédo oportuna e
tratamento eficaz no contexto de servigos integrados de hanseniase. A
“Estratégia global aprimorada para reduzir ainda mais a carga de doenca
devido a hanseniase”, 2011-2015, aprimorou os esforgos globais para
superar os desafios no controle da hanseniase, com foco na deteccéo
precoce e na prevencao das incapacidades, especialmente entre criangas
afetadas em paises endémicos (OMS 2015). A atual estratégia, “Estratégia
global da hanseniase: acelerando em direcdo a um mundo livre de
hanseniase”, 2016-2020, se baseia nas estratégias anteriores, com um
enfoque diferenciado aos aspectos humanos e sociais que interferem no
controle da doenga como a redugédo do estigma, e atengdo voltada para
populagdes vulneraveis, incluindo criangas. Um dos principais alvos da

estratégia global corrente é a redugcdo da transmissdo da doenga e das
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incapacidades de grau 2 entre os casos novos infantis, tendo sido
estabelecida meta de zero casos novos infantis com deformidades fisicas

causadas pela infecgao (OMS 2016).

1.1. HANSENIASE NO MUNDO

Apesar da drastica redugao da prevaléncia global da hanseniase nas
ultimas trés décadas com a implementacdo do tratamento efetivo com a
PQT, a queda na detecgao de novos casos tem sido lenta e menor do que o
esperado (OMS 2015). Isso significa que a queda da prevaléncia n&o foi

acompanhada de impacto na transmissibilidade da doenca.

De acordo com dados mundiais, no ano de 2018 foram detectados
208.619 casos novos de hanseniase, com uma taxa de deteccdo de 2,74
casos novos por 100.000 habitantes. A taxa de deteccdo de casos novos
com hanseniase (numero de casos novos diagnosticados por 100.000
habitantes) nos fornece uma estimativa da taxa de incidéncia da doencga, que
na realidade é ainda maior por representar a totalidade dos casos novos,
incluindo aqueles nao detectados. Em menores de 15 anos, foram
detectados 16.013 casos novos, representando 7,68% do total de casos
novos diagnosticados. A alta detecgdo de casos novos em criangas em
alguns paises, com redugdo lenta, reflete a manutencdo da cadeia de
transmissao (OMS 2019b).

Embora a reducdo das incapacidades fisicas de grau 2 (GIF2) nos
casos novos infantis seja um dos principais alvos da estratégia mundial
corrente, em 2018 foram registrados, globalmente, 350 casos novos infantis
com GIF2. Esse numero provavelmente é ainda maior considerando os
casos ndo diagnosticados e néo incluidos nas estatisticas (OMS 2019b).
Elevadas taxas de casos novos com GIF2 indicam baixa efetividade das
atividades da detecgao oportuna e/ou precoce de casos (Ministério da Saude
2016).
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1.2. HANSENIASE NO BRASIL

Como em outros paises endémicos, o Brasil apresentou importante
queda nos coeficientes de prevaléncia nas ultimas décadas, o que néao
ocorreu com os coeficientes de detecgdo na mesma proporgéao.

O Brasil vem fazendo grandes esforgos no sentido de reduzir da carga
de hanseniase. Como exemplos, citamos o Plano Nacional de Mobilizagao e
Intensificacdo das Acdes para Eliminacdo da Hanseniase e controle da
Tuberculose (2001), que priorizou 329 municipios, devido aos elevados
indicadores epidemioldgicos apresentados (Ministério da Saude 2001); o
Programa Nacional de Eliminagdo da Hanseniase, que orienta os
diferentes niveis de complexidade de atencdo a saude, tendo suas agdes
viabilizadas pelo Plano Nacional de Eliminagdo da Hanseniase em Nivel
Municipal, 2006-2010, em consonancia com a garantia de sustentabilidade
dos programas proposta pela OMS na mesma época (Ministério da Saude
2006); a Campanha Nacional de Hanseniase, Verminoses, Tracoma e
Esquistossomose, com primeira edicado em 2013, que teve entre os objetivos
identificar os casos suspeitos em estudantes de 5 a 14 anos de escolas
publicas (Ministério da Saude 2017a).

O Brasil apresenta distribuicdo heterogéna da doencga, que se
concentra nos locais de maior pobreza (Barreto et al. 2014). A distribuigao e
a propagagao da doenga se relacionam com condi¢des precarias de
habitacdo, baixa escolaridade e movimentos migratérios (Ferreira et al.
2007). Nas notificagdes nacionais realizadas entre 2012 e 2016, observa-se
uma deteccdo mais elevada (71,7%) da doenga no grupo populacional
definido como de cor preta e parda, que € o grupo que mais sofre com as
desigualdades em diferentes aspectos da vida social, inclusive na saude. O
nivel de escolaridade mais frequente entre os casos novos foi o segmento
analfabeto e com ensino fundamental incompleto, observado em 55,0% das
notifcagdes (Ministério da Saude 2018).

Entre os indicadores utilizados pelo Ministério da Saude para o

monitoramento do progresso da eliminagdo da hanseniase enquanto
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problema de saude publica, temos as taxas de deteccdo da doenca na
populagado geral e em menores de 15 anos, por 100.000 habitantes. De
acordo com o valor destas taxas, o nivel de endemia em uma determinada
regido pode ser classificado como baixo, médio, alto, muito alto ou
hiperendémico. A alta endemicidade da doenga em uma area ira
proporcionar multiplas oportunidades de exposicdo ao bacilo,
frequentemente nos primeiros anos de vida. Considerando o longo periodo
de incubacgéo do M. leprae (média de 5 anos), a detec¢ao da hanseniase em
criangas indica exposi¢ao precoce e transmissao recente da doencga. Assim,
a taxa de deteccdo em menores de 15 anos sinaliza atividade da endemia e
sua tendéncia (Ministério da Saude 2016).

Deve-se proceder avaliagdo cuidadosa de alguns indicadores em
nacdes com dimensdes continentais e diferengas regionais, como o Brasil. A
distribuicdo heterogénea da doenca se relaciona com fatores como
organizacdo e capacidade dos servigos de saude, vulnerabilidade
socioecondmica e territorial, e com desigualdades no acesso aos servigos
de saude no pais. Em estudo de série temporal no Brasil, Schneider & Freitas
verificaram uma redug¢ao do numero de casos novos em menores de 15 anos
ao longo de 16 anos, de 2000 a 2016. No entanto, observaram
hiperendemicidade em alguns estados e capitais, e uma tendéncia
estacionaria com elevadas taxas de detecgdo em outras localidades, no
periodo (Schneider & Freitas 2018).

Em 2018, o Brasil registrou taxa de 3,75 casos em menores de 15 anos
por 100.000 habitantes, representando nivel alto de endemicidade. Entre o
total de casos novos, 5,95% eram menores de 15 anos (Ministério da Saude
2019) denotando, como ja referido, persisténcia de transmiss&o ativa e
gravidade da endemia. A regido norte apresentou os maiores coeficientes

nos ultimos 18 anos, com aumento nesses valores entre 2017 e 2018 (figura

1),
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Coeficiente de Deteccdo de hanseniase em menores de 15 anos por

100.000 habitantes em regices, Brasil, 2000 a 2018
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Figura 1. Série temporal da taxa de detec¢ao de hanseniase em
menores de 15 anos, por regiao. Brasil, 2001-2018.
Fonte: SINAN/ SVS-MS

A regido sudeste e o Rio de Janeiro notificaram 0,88 e 1,26 casos novos em
menores de 15 anos por 100.000 habitantes em 2018, respectivamente,
ambos representando parametros de média endemia (Ministério da Saude
2019).

1.3. DISTRIBUICAO POR IDADE E SEXO EM MENORES DE 15 ANOS

A hanseniase pode atingir pessoas de todas as idades e de ambos os
sexos, no entanto, ocorre em criangas com menor frequéncia quando
comparado aos adultos. Nas criangas, o diagndstico ocorre na maior parte
apos os 3 anos de idade, sendo mais frequente no grupo etario acima de 10
anos, provavelmente devido ao longo periodo de incubagédo, em média de 5
anos (Imbiriba et al. 2008; Kar & Job 2005; Jain et al. 2002). No entanto, ha
diversos relatos de diagndstico em idades inferiores, incluido em menores de
1 ano (Brubaker et al 1985). Segundo Mistry et al, a hanseniase em idades
tdo precoces levanta questionamentos sobre o longo periodo de incubagao
da doenga nesse grupo etario. A intensidade de exposi¢ao e elevadas cargas

bacilares da fonte de infeccdo se relacionam com a precocidade de
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adoecimento (van Beers et al. 1999; Fine et al. 1997).

Com relagao ao sexo, observa-se que tanto a hanseniase quanto a sua
classificagao operacional MB sao mais frequentes nos homens do que nas
mulheres. Esse predominio tem sido explicado, geralmente, pela maior
exposig¢ao ao bacilo e pelo menor cuidado de individuos do sexo masculino
com a saude, o que retarda o diagndstico e aumenta o risco para o
desenvolvimento de incapacidades fisicas (Ministério da Saude 2018). Para
Souza et al, a maior vulnerabilidade masculina ndo se deve apenas a
questdes culturais, mas também a inadequacéo dos servigos de saude na
identificagcdo e atendimento as necessidades especificas de saude dos
homens (Souza et al. 2018).

Além dos fatores operacionais sugeridos, € possivel que fatores
biologicos estejam envolvidos na associagdo entre a hanseniase MB e o
sexo masculino. Nobre et al demonstraram que as formas multibacilares
foram predominantes nos homens em todas as faixas etarias, inclusive entre
casos detectados mais precocemente (com grau 0 de incapacidade fisica),
apos analisar 541.090 casos novos de hanseniase diagnosticados no
periodo de 2001 a 2013 no Brasil (Nobre et al. 2017).

Em menores de 15 anos € observada uma propor¢ao superior de casos
em pacientes do sexo masculino em alguns estudos (Narang & Kumar 2018),
de maneira similar ao que ocorre em adultos, embora outros refiram
propor¢des semelhantes (Imbiriba et al. 2008; Kar & Job 2005). Para Narang
& Kumar, em revisdo sistematica sobre hanseniase em criancas na india, a
menor frequéncia em meninas pode representar negligéncia as criangas do
sexo feminino, ou maior mobilidade e oportunidade de contato em meninos.
Em estudo de metanalise realizado no Brasil, o predominio masculino
também é observado na faixa etaria inferior a 15 anos. No entanto, apesar
da maior frequéncia observada, ha caréncia de estudos conduzidos para
esclarecer se ha, realmente, maior risco de adoecimento em meninos (Vieira
et al. 2018).
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1.4. ESTRATEGIAS DE CONTROLE

O coeficiente de detecgao dos casos novos de hanseniase, além de
indicar a presenca e intensidade da endemia, nos aponta uma estimativa da
real incidéncia da doenga, pois reconhce-se que o diagndstico da totalidade
de casos novos pelos servigos de saude é improvavel (Ministério da Saude
2016).

Considerando que a taxa de deteccdo € funcao da incidéncia real de
casos e da agilidade diagnéstica do sistema de saude, essa taxa precisa ser
superior a incidéncia (real) da doenga, para que resulte em queda da
prevaléncia oculta, que é a maior responsavel pela manutengao da endemia.
Para se interferir na cadeia de transmissao, € necessario reduzir a duragao
da doenga anterior ao diagndstico. Isso sé € possivel se houver uma
deteccéo agil dos casos, prontamente seguida de tratamento da hanseniase.
O diagnéstico precoce e o tratamento completo com PQT permanecem como
as estratégias chave para a redugao da carga da doencga (Penna et al. 2008).

De acordo com a ILEP (International Federations of Anti-Leprosy
Associations, London), no inicio de um programa de controle de hanseniase,
a proporcao da doenga em criangas costuma ser baixa, e subsequentemente
tende a haver um aumento na medida em que a deteccao de casos se torna
mais eficiente através das buscas em escolas e domicilios. Havendo
manutengao e bom estabelecimento dos programas em um longo prazo,
observa-se uma tendéncia ao decréscimo das taxas de hanseniase na
infancia (Mistry et al. 2016).

No Brasil, as a¢des atualmente desenvolvidas incluem o tratamento e
acompanhamento dos doentes, atividades de educagdo em saude, vigilancia
e investigacdo epidemiologica para diagnostico precoce de casos. A
investigacado epidemioldgica tem como objetivo a descoberta de doentes, e
é feita por meio de atendimento da demanda espontanea, busca ativa de

casos novos e vigilancia de contatos (Ministério da Saude 2016).
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1.4.1. A vigilancia de contatos

O rastreamento de doenca incipiente em contatos de pacientes recém
diagnosticados ¢€ feita através do exame de contatos e se apresenta com
destaque como sendo uma importante estratégia para a detecgao precoce
da hanseniase. Ampla evidéncia existe identificando um maior risco de
infeccdo e adoecimento em individuos que convivem intimamente com
pacientes com hanseniase MB, quando comparados a populagao geral (van
Beers et al. 1999). O risco se eleva nos casos onde ha relagbes de
consanguinidade com o caso indice (Bratschi et al. 2015; Moet et al. 2006;
Fine et al. 1997). Duraes et al encontraram risco aumentado em 2,8 vezes
em parentes consanguineos, reforcando a importancia da vigilancia do
nucleo familiar, intra e extradomiciliar, de acordo com as diferentes situacdes
de convivéncia (Durdes et al. 2005). Considerando-se o mesmo tipo de
contato domiciliar, a hanseniase é mais incidente entre os consanguineos da
familia nuclear do que entre os demais consanguineos (Santino et al. 2011).
Além disso, um contato préximo e prolongado de uma crianga com um caso
indice a expde a um risco aumentado de se infectar e adoecer em relagao
aos outros membros familiares (Ferreira et al. 2017; Romero-Montoya et al.
2014).

Varios autores destacam a idade da crianga durante o periodo de
contato como uma importante consideracdo, apontando coeficientes de
deteccao de doenca, relacionados ao contato, inversamente proporcionais a
idade (Mistry et al. 2016; Butlin & Saunderson 2014; Fine et al. 1997).

Estratificacbes do risco de contrair a doenga sdo observadas em
diferentes estudos. Contatos domiciliares de pacientes com hanseniase MB
apresentam maior risco que contatos domiciliares de pacientes com a
classificagdo operacional paucibacilar (PB) (Bratschi et al. 2015). Entre
contatos familiares, o risco de infeccdo aumenta de 35% para 65% se o caso
indice tem doenca MB, quando comparado a casos com classificacédo
operacional PB (Mistry et al. 2016). Nos contatos intradomiciliares, o risco de
adoecer se eleva em 9 vezes e, nos contatos da vizinhanga proxima, em pelo

menos 4 vezes (van Beers et al. 1999). Também se identifica elevagao do
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risco relacionada ao numero de doentes no domicilio, e a carga bacilar do
caso indice (Barreto et al. 2014).

A composig¢do de membros que integram um domicilio apresenta uma
natureza dindmica, de forma que a classificacdo de um individuo como
contato pode nao ser precisa, e alguns contatos podem nao ser identificados,
por ndo residirem mais naquele domicilio no momento da investigagao (Fine
et al. 1997). Muitos casos recém diagnosticados nao referem um caso indice
conhecido (Santos et al. 2016; Bratschi et al. 2015; Moet et al. 2006). Em
estudo realizado em area endémica no sul da india, entre as criancas
detectadas com hanseniase, mais de 50% delas ndo relataram nenhum
contato doméstico. Esses dados sugerem fortemente que a transmisséo da
hanseniase ndo se restringe aos domicilios, reforcando a necessidade de
uma definicdo mais abrangente de contatos, incluindo aqueles do ambiente
domiciliar e também da vizinhanca, bem como questionamentos mais
detalhados sobre possiveis fontes de infeccdo (van Beers et al. 1999;
Selvasekar et al. 1999). Alguns autores enfatizam a importancia de se
considerar cuidadores e babas como contatos, tratando-se de menores de
15 anos com hanseniase, ainda que ndo residam necessariamente no
mesmo domicilio (Oliveira & Diniz 2016).

A partir de 2016 o Ministério da Saude (Brasil) amplia o conceito de
contatos domiciliares para qualquer pessoa que resida ou tenha residido com
o paciente acometido por hanseniase, independente da classificacdo
operacional e tempo de convivio, considerando como “contato social”
qualquer pessoa que conviva ou tenha convivido de forma proxima e
prolongada com o doente ndo tratado, como vizinhos, colegas de trabalho,
colegas de escola, entre outros (Ministério da Saude 2016; Romanholo et al.
2018).

A investigacao epidemioldgica de contatos consiste em anamnese e
exame dermatoneurolégico de todos os contatos dos casos novos, além de
orientagdes e imunoprofilaxia pés exposicdo com BCG para os contatos sem
presenca de sinais e sintomas de hanseniase no momento da avaliagao
(Ministério da Saude 2017b).
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Sugere-se avaliar anualmente, durante cinco anos, todos os contatos
nao doentes. Apds esse periodo os contatos devem ser liberados da
vigilancia com orientagdes. Pelo maior risco de transmisséao identificado nos
casos de relacdo de consanguinidade, atencao especial deve ser dada aos
contatos familiares do paciente (pais, irmaos, avos, tios etc.) (Ministério da
Saude 2016).

Ainda nao existe um marcador especifico que indique susceptibilidade
ou status imunoldgico do individuo, de forma que é dificil predizer a evolugao
da infec¢cdo nos contatos de pacientes com hanseniase (Narang & Kumar
2018). Entre os marcadores soroldgicos estudados, o antigeno glicolipideo
fendlico (PGL-l) mostrou-se promissor em se correlacionar com o
desenvolvimento de hanseniase em contatos de pacientes, mas ainda nao
ha evidéncias suficientes para que se recomende seu emprego para o
acompanhamento de populacgdes de risco (De Moura et al. 2008). Brasil et al
encontraram elevacao de 8,6 vezes no risco de adoecimento em contatos
com anti-PGL-I positivo, e de 4,4 vezes em ndo contatos com teste positivo
para esse marcador (Brasil et al. 2003).

Desde 2013, a cobertura de exames de contatos registrada no Brasil
€ superior a 75%. Em 2018, foi notificada uma cobertura de 81,4%, sendo o
melhor percentual registrado nos ultimos 18 anos (figura 2). De acordo com
o Ministério da Saude (Brasil), percentual igual ou superior a 90% de
cobertura de contatos representa um bom parametro; entre 75% a 89,9%,
parametro regular; e menor que 75%, parametro precario (Ministério da
Saude 2016). Analisando uma coorte na Bahia, do periodo de 2003 a 2014,
Souza et al observaram um aumento da proporgao de contatos examinados
entre os registrados, porém com padréo insatisfatério de avaliagao, refletido
em baixos porcentuais de entrada de casos novos com base no exame dos
contatos (Souza et al. 2018). Vieira et al encontraram relatos de niveis
insatisfatorios de cobertura dos contatos intradomiciliares nos casos
detectados em menores de 15 anos, revisando estudos publicados entre
2001 e 2016 (Vieira et al. 2018).
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Percentual de contatos de casos novos de hanseniase examinados entre
os registrados nos anos das coortes nos Estados do Brasil, 2000 a 2018
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Figura 2. Série temporal do percentual de contatos (dos casos
novos) examinados Brasil, 2000- 2018.

Fonte: Sinan /SVS- MS

A OMS reafirmou ser um dos desafios para a eliminacdo da
hanseniase até 2020 no nivel subnacional o reconhecimento da doenca, a
educagéo da comunidade e o exame qualificado de contatos (OMS 2016).

Além das estratégias atualmente desenvolvidas para a reducao da
carga da doenga, reconhece-se que novas abordagens se fazem
necessarias, para que se obtenha melhor impacto visando a sua eliminacgao.
Andrade et al ressaltaram a capacidade de estratégias de protegao social de
interferir em determinantes da hanseniase como pobreza e desigualdades
econdmicas. Como exemplo, uma maior cobertura do Programa Bolsa
Familia se associou com reducido das taxas de deteccdo de hanseniase
(Andrade et al. 2018).

1.5. A BACTERIA

O M. leprae é um bacilo alcool-acido resistente, que se apresenta nos
esfregacos de pele e nos cortes histolégicos como bacilos isolados,

agrupados, ou dispostos em sdlida unido formando estruturas compactas
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denominadas globias. O bacilo ndo é cultivavel, tem um crescimento lento,
com periodo de incubagao médio de 5 anos, e faz uma divisdo binaria a cada
12 a 21 dias, com localizagao intracelular obrigatéria no sistema fagocitico-
mononuclear (Bernardes Goulart et al. 2002).

O bacilo apresenta um antigeno especifico denominado glicolipideo
fendlico (PGL-I), que facilita a sua penetragédo nas células hospedeiras, e ao
mesmo tempo participa de mecanismos de evasao do sistema imune. Assim,
na auséncia de tratamento, a continua multiplicagéo do patégeno e aumento
progressivo desse antigeno podem favorecer a lenta evolugdo da doencga

para o polo lepromatoso (Spencer & Brennan 2011).

1.6. TRANSMISSAO

O homem é reconhecido como unica fonte de infecg&o (reservatério),
embora tenham sido identificados animais naturalmente infectados,
especialmente tatus (Ministério da Saude 2002).

A principal via de eliminagao dos bacilos é a via aérea superior de
pacientes com hanseniase MB (Souza 1997). Tais pacientes abrigam uma
grande quantidade de bacilos na mucosa do trato respiratorio, eliminando-os
pelo nariz e boca. As vias aéreas superiores também sdo consideradas a
principal porta de entrada do bacilo no organismo humano.

Embora existam solidas evidéncias do risco aumentado de contrair
hanseniase relacionado ao contato préximo com individuos com doenga MB,
nao se sabe o mecanismo pelo qual o M. leprae se desloca de um caso para
o outro. A ampliagdo do conhecimento com relacdo a transmissdo da
hanseniase € prejudicada devido a fatores como dificuldades em detectar
infeccdo antes da ocorréncia de sinais clinicos, auséncia de modelo animal
ideal para estudo, impossibilidade de cultivo do M. leprae in vitro, auséncia
de técnica simples para determinar sua viabilidade, e presenca de
micobactérias ambientais em muitas fontes potenciais de transmisséo e
reservatorios (Bratschi et al. 2015).

O contato cutédneo de lesbes hansénicas com a pele integra de

individuos normais, especialmente se presentes alteragcdes nas barreiras de
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defesa cuténea, e a infeccdo através de ferimentos em contato com a
bactéria presente no ambiente permanecem como possiveis opg¢des (Mistry
et al. 2016; Souza 1997). Estudos demonstraram a viabilidade do bacilo no
meio ambiente por 9 dias ou mais. Amostras coletadas de pacientes
coincidiram com o mesmo gendtipo de amostras coletadas nos locais de
convivéncia de suas familias, indicando a possibilidade de cepas comuns
sendo transmitidas (Turankar et al. 2014).

Em criancas, a transmissao parece ocorrer principalmente através
do contato pele a pele e de goticulas respiratérias. Diversos casos de
hanseniase em menores de 1 ano de idade séo identificados em revisao de
literatura por Brubaker et al em 1985, sugerindo a possibilidade de infecgéao
transplacentaria ou através do aleitamento materno (Duncan 1986; Brubaker
et al. 1985). Apds os primeiros anos de instituicdo da PQT, administrada
inclusive em gestantes, praticamente nao se observa mais relatos de
hanseniase em idade tdo precoce, o que pode representar interrupgao nessa
possivel forma de transmiss&o (Oliveira & Diniz 2016). De fato, a presenca
do bacilo na placenta, bem como no leite materno de mées com hanseniase
MB ja foi documentada (Chen et al. 2019; Girdhar et al. 1981), no entanto as
interagdes imunoldgicas entre essas maes, o bacilo e o feto ainda nao estao
esclarecidas. O contato préximo da crianga com a mae € inevitavel, sendo
dificil discernir contato, inalagdo e ingestdo entre as possiveis formas de
transmissao (Mistry et al. 2016).

A possibilidade de transmissao entre pacientes com infecgao
subclinica é levantada por alguns autores, diante do elevado numero de
casos sem contato atribuivel a qualquer fonte de infecgéo, especialmente em
areas de alta transmissao. Alternativamente, esta pode resultar de elevado
numero de casos nao diagnosticados como fontes de infecgdo (Bratschi et
al. 2015).
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1.7. PATOGENESE

A expressao clinica da hanseniase € dinamica e variavel, sendo
resultado de uma complexa relagao entre o agente infeccioso, o hospedeiro
e 0 meio ambiente (Lima et al. 2009; Souza 1997).

Estima-se que cerca de 90% dos individuos expostos sao
naturalmente resistentes a doencga. De fato, mesmo em casos onde ocorre
convivio préximo com doentes com classificacdo operacional MB, o que se
observa é que a grande maioria dos contatos ndo manifestara qualquer sinal
ou sintoma (Fine 1997). Em estudo realizado em Culion (Filipinas), apenas
6% das criangas expostas em casa desenvolveram a doenga (Lara &
Nolasco 1956). Ainda assim, varios autores afirmam que as criangas séo
mais vulneraveis a infeccdo pelo M. leprae devido a sua imaturidade
imunoldgica, e também a sua maior exposicdo aos contatos familiares
(Narang & Kumar 2018; Santino et al. 2011; Fine et al. 1997).

Pacientes suscepiveis adoecem frente a exposicao suficiente, e
desenvolvem uma variedade de manifestacdes clinicas, de acordo com a
sua habilidade em confeccionar uma resposta imune adquirida contra o M.
leprae. A imunidade celular (resposta Th1) tem papel importante na
determinacdo da resisténcia a doenga, porém ela n&o protege alguns
individuos do adoecimento, mas sim da disseminagcdo do bacilo. Em
pacientes com pobre resposta celular, a resposta humoral (Th2) se encontra
intensamente presente, com altos titulos de anticorpos anti- M. leprae, mas
ainda sem protecéo significativa, pois trata-se de um bacilo intracelular
mandatorio. Esses pacientes apresentam intensa disseminacao bacilar
(Oliveira & Diniz 2016; Bernardes Goulart et al. 2002).

Fatores genéticos figuram como importantes determinantes n&o
apenas no risco de adoecimento por hanseniase, mas também no seu
fendtipo, evolugdo e progndstico. A maior incidéncia de transmissédo de
hanseniase relacionada ao contato em parentes consanguineos,
amplamente documentada na literatura, aponta o importante componente de
susceptibilidade genética (Moet et al. 2006; Durdes et al. 2005). Ali &

Ramavujam observaram taxas de concordancia muito elevadas para a
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coexisténcia tanto da hanseniase quanto da forma clinica apresentada em
gémeos monozigoticos (Ali & Ramanujam 1966). Do ponto de vista
imunoldgico, a resposta inata é determinada por fatores genéticos, incluindo
alelos do gen PARK2/PACRG entre outros, e a resposta imune celular
parece ser controlada por varios genes de antigenos leucocitarios como
TNF, IL- 10, receptor de vitamina D e PARK2 (Narang & Kumar 2018).

Entre os fatores ambientais que contribuem para a patogénese da
hanseniase encontram-se os altos niveis de endemia como também a
pobreza, acessada nos estudos através de indicadores como, por exemplo,
condigdes de moradia, abastecimento de agua, nivel de escolaridade e
nutricdo. Eles sugerem condi¢cdes de aglomeracgao e dificuldade de acesso
aos sistemas de saude, que contribuem para um enfraquecimento da
resposta imune nesses individuos (Kerr-pontes et al. 2004; Ministério da
Saude 2002).

1.8. EVOLUGAO E ESPECTRO CLINICO

ApOs a infecgdo, nos pacientes susceptiveis, ocorre propagacéo do
bacilo para nervos periféricos e pele, onde é fagocitado por células de
Schwann e macréfagos. Em alguns casos, os sintomas podem ocorrer em 1
ano, porém também podem levar tanto quanto 20 anos para o seu
aparecimento (OMS 2019a). Passado o periodo de incubagéo, a hanseniase
tem como manifestagdo inicial o surgimento de lesdes em maculas
hipocrbmicas, usualmente em criancas, em uma forma clinica chamada
‘indeterminada”. Essas lesbes podem regredir, evoluindo para a cura
espontanea, ou progredir para uma forma situada dentro de um espectro de
apresentacao clinica (Bernardes Goulart et al. 2002).

A classificagao de Ridley e Jopling (1966) divide os pacientes em cinco
grupos clinicohistoldgicos considerando aspectos clinicos, histopatoldgicos,
além de indice baciloscépico (IB) e variagdes na resposta imunoldgica dos
pacientes, e estabelece duas formas polares e trés formas intermediarias

(figura 3).
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Classificacao de Ridley-Jopling

(++) IC

(+)

Bacilos

(+) (+)

Figura 3. Espectro clinico da hanseniase: a imunidade celular (IC) é
inversamente proporcional a carga bacilar, medida pelo indice
baciloscépico (IB). TT - forma polar Tuberculdide (estavel); LL — forma
polar Lepromatosa (estavel); BT, BB e BL — Grupo Borderline
(Instavel).

Fonte: Bernardes Goulart et al. 2002 (modificado pela autora)

As formas polares determinam um polo de resisténcia a doencga (forma
clinica tuberculdide-TT) e outro de susceptibilidade (forma clinica
lepromatosa- LL). Entre os polos do espectro, sdo observadas formas
clinicas intermediarias ou “borderlines” (Souza 1997).

As formas clinicas intermediarias séo classificadas como borderline -
tuberculoide (BT), borderline - borderline (BB) e borderline - lepromatosa
(BL). Essas formas intermediarias apresentam uma variabilidade
caracteristica na resposta imunoldgica. Ocorre progressiva redugao da
resposta imune mediada por célula, acompanhada por lesdes de pele e
nervos mais numerosas, aumento da carga bacilar e dos niveis de
anticorpos. Essas formas apresentam caracteristicas clinicas,
bacteriolégicas e histopatoldgicas muito parecidas ao polo do qual se
aproximam (Ridley & Jopling 1966).

Alguns autores sugerem que no grupo etario de zero a 14 anos o
espectro clinico da hanseniase seja incompleto, ja que a maioria dos casos
apresentam as formas indeterminada, TT, BT e BB, sendo infrequentes as
formas BL e LL. E relatada uma discrepancia entre parametros clinicos e

histolégicos nesses pacientes (Fakhouri et al. 2003; Kumar et al. 2000).
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1.9. CLASSIFICACAO OPERACIONAL

E de fundamental importancia classificar devidamente o paciente
acometido por hanseniase para a determinagao do esquema terapéutico
correto. Em 1981, a OMS estabeleceu uma classificacdo operacional para
programas de controle baseada no grau de positividade da baciloscopia do
esfregaco dérmico. Essa classificagao teve como fungéo nortear a indicagao
da PQT. Assim, pacientes com as formas clinicas LL, BL e BB (Ridley e
Jopling) e indices baciloscopicos (IB) = 2 foram classificados como tendo
hanseniase MB, e pacientes com hanseniase indeterminada, formas TT ou
BT, e com IB < 2 foram classificados como acometidos por doenca PB.
Posteriormente (década de 90), reconhecendo a indisponibilidade do exame
baciloscopico em diversos servigos de saude, a OMS simplificou ainda mais
a classificacdo operacional para fins de tratamento, a qual se baseou apenas
no numero de lesdes apresentadas, considerando-se com doenca PB os
casos que apresentam entre 1 a 5 lesdes cutaneas, e com doenga MB,
aqueles com 6 ou mais lesdes cutaneas (OMS 1998a). Quando os
esfregacos de pele estdo disponiveis e sdo confiaveis, qualquer paciente
com esfregago de pele positivo, independentemente do quadro clinico, deve
ser classificado e tratado como hanseniase MB.

Em criangas, estudos mostram o predominio de hanseniase PB como
regra, com lesdes unicas ou pouco numerosas, sendo a forma BT a mais
prevalente (Jain et al. 2002; Imbiriba et al. 2008; Selvasekar et al. 1999). Nos
grupos etarios mais altos, observa-se com maior frequéncia doenca
estabelecida (11-14 anos > 6-10 anos > 0-5 anos). Contudo, apesar do longo
periodo de incubagao, a hanseniase MB € encontrada, mesmo na faixa etaria
de 1 a 5 anos, estando relacionada a intensidade da exposi¢cao e a carga
bacilar da fonte infectante, além da suscetibilidade genética e diagndstico
tardio (Santino et al. 2011; Moet et al. 2006; van Beers et al. 1999).

Embora se saiba que a hanseniase MB se desenvolve alguns anos
apos o surgimento das lesdes iniciais, o rapido desenvolvimento da sua

patologia na infancia pode ser particularmente marcante (Mistry et al. 2016).
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Em estudo de revisdo sistematica incluindo criangas menores de 15 anos
com hanseniase no Brasil, os autores relatam altas proporcdes de casos com
doenca MB (23,4 % a 75,0%), considerando a faixa etaria (Vieira et al. 2018).
Schneider e Freitas observaram, em algumas regides, tendéncia crescente
quanto aos casos de classificacdo operacional MB nessa faixa etaria
(Schneider & Freitas 2018).

.10. APRESENTACAO CLINICA

A hanseniase em criangas e adolescentes se apresenta com lesdes
iniciais geralmente pouco numerosas e mal definidas, predominando em
areas expostas do corpo (Cortés & Rodriguez 2004). Abrahan et al
demonstraram que os locais das lesdes iniciais de hanseniase nas criangas
estudadas coincidiram com locais de cicatrizes por abrasdes, escoriacoes e
feridas infectadas mesmo na populagao geral infantil sugerindo, com esses
dados, que a possivel transmissao por inoculacdo cutanea direta do bacilo
se faz através de lesbes na pele provocadas por pequenos traumas
(Abraham et al. 1998).

.10.1. Forma indeterminada

A forma indeterminada se apresenta como lesdo Unica ou menos
frequentemente pouco numerosa, em maculas hipocrémicas com limites
pouco definidos e disturbios discretos de sensibilidade, em geral somente
térmica, com anidrose e alopecia (Lima et al. 2009). Normalmente se

apresenta em areas expostas do corpo (figura 4) (Oliveira & Diniz 2016).
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Figura 4. Forma indeterminada da hanseniase em menor de 15 anos.
Fonte: Ambulatério Souza Araujo- FIOCRUZ

A baciloscopia é negativa na hanseniase indeterminada, e ndo ha
comprometimento dos nervos periféricos. Nos casos com manchas
hipocrédmicas grandes e dispersas, pode-se estar diante de um caso de
hanseniase dimorfa macular (classificada como MB), sendo importante fazer
essa diferenciacdo. Na ultima, o comprometimento nervoso periférico esta
frequentemente presente (Ministério da Saude 2017c).

A forma indeterminada é vista com maior frequéncia em regiées onde
a doenca é endémica ou hiperendémica (Lima et al. 2009). Sendo
manifestacdo precoce da hanseniase, deve ser prontamente suspeitada
diante de qualquer lesdo maculosa hipocrdmica nessas regioes. Esta forma
apresenta alguns diagndsticos diferenciais comumente presentes em
criancas e adolescentes, o que pode dificultar a deteccéo precoce. Sao eles
os principais: pitiriase versicolor, pitiriase alba, dermatite seborreica,
eczematide hipocromiante, vitiligo, nevo hipocrbmico, nevo anémico,
hipocromia pdés-inflamatdria, entre outros. As principais diferencas residem
nas alteragbes de sensibilidade caracteristicas das lesdes de hanseniase,
bem como a perda de pelos e abolicdo da sudorese, devido a lesdes nos

ramusculos nervosos (Floriano 2012).
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1.10.2. Forma tuberculéide (TT)

A hanseniase tuberculdide acomente individuos com elevada
resposta celular, a qual garante o confinamento do bacilo e a manifestagéao
de poucas lesdes, frequentemente unicas.

Em geral, as lesbes sdo menores que 10 cm, de distribuicdo
assimétrica pelo tegumento e com bordas proeminentes (figura 5). Podem
ser em maculas hipocrémicas delimitadas por micropapulas, ou em placas
eritematoinfiltradas com tendéncia ao aplainamento central, e limites
externos bem definidos. A baciloscopia é negativa. As lesbdes de forma TT
podem apresentar resolugédo espontédnea (Narang & Kumar 2018).

“__—

Figura 5. Forma tuberculéide em menor de 15 anos.

Fonte: Ambulatério Souza Araujo- FIOCRUZ

Estdo presentes alteragdes sensitivas (hipoestesia e anestesia) e
autonbmicas (pele seca e hipohidrética). O comprometimento neural
geralmente € unico. Pode ser observado um filete nervoso partindo da lesao,

conferindo aspecto “em raquete” (Souza 1997).

1.10.3. Forma Lepromatosa (LL)

A forma lepromatosa corresponde ao polo de baixa resisténcia do
espectro, caracterizando-se pela evolugcdo crénica, com lesdes cutaneas
disseminadas e distribuidas simetricamente. As lesbes séao
eritematoinfiltradas, podendo apresentar coloracdo acastanhada ou
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ferrruginosa, com limites pouco nitidos, além de diminuicdo ou auséncia de
pelos. Podem ser observadas infiltracdes em papulas, placas, nddulos ou
tubérculos, esses Ultimos representados por lesdes circunscritas
denominadas hansenomas. As lesbes sao ricas em bacilos. A infiltracdo
pode acometer todo o tegumento imprimindo aspecto cicatricial luzidio,
conhecido como lepra bonita de Latapi. Quando esse espessamento é
localizado na pele da face, pode dar ao paciente um aspecto de facies
leonina, pela acentuacdo dos sulcos naturais e dos pavilhdes auriculares
(figura 6), sendo comum a presenga de madarose (queda dos pelos do tergo
distal dos supercilios). Nas formas avangadas, o trato respiratorio superior
esta envolvido, com edema, coriza, epistaxe e desabamento nasal (Souza
1997).

Figura 6. Forma lepromatosa da hanseniase.
Fonte: Ambulatério Souza Araujo- FIOCRUZ

Trata-se de uma doenca sistémica com envolvimento, nos casos mais
avangados, de o6rgaos internos como laringe, faringe, figado, baco,
suprarrenais, lifonodos, etc., devido a intensa disseminagao do bacilo. A
baciloscopia é positiva, com bacilos integros (Oliveira & Diniz 2016).

Com a evolugdo da doenga, multiplos troncos nervosos sao
comprometidos simetricamente, tornando-se espessados e endurecidos.
Ocorre progressivamente perda sensitiva e motora levando a perda de
funcao, atrofia muscular, paralisias, contraturas e deformidades. A perda de

sensibilidade é simétrica e observada tardiamente na hanseniase MB

quando comparada a PB, ocorrendo na seguinte ordem: temperatura, dor e
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tatil (Narang & Kumar 2018).

.10.4. Formas Borderlines (BT, BB, BL)

Nas formas borderlines, as lesdes sao tdo mais numerosas quanto
mais se distanciem do polo tuberculdide, sendo caracteristica a lesdo em
placa tipo “queijo suico” (figura 7), com centro aparentemente poupado
(Floriano 2012).

No grupo etario inferior a 15 anos, os estudos mostram predominio da
forma BT, a qual se assemelha clinicamente a forma TT, porém com a borda
externa da lesdo n&o tdo bem definida. Normalmente se observa um maior

numero lesdes cutaneas na primeira (Oliveira & Diniz 2016).

Figura 7. Forma borderline borderline.
Fonte: Ambulatério Souza Aradjo- FIOCRUZ

.10.5. Forma Nodular Infantil

Em criancas, a forma clinica “Lepra Tuberculdide Primaria” foi
introduzida na literatura em 1922. Trata- se de variante clinica benigna de
hanseniase tuberculdide (TT) que apresenta tendéncia a cura espontanea
(Souza Campos 1937), atualmente denominada Hanseniase Nodular Infantil
(HNI). Essa forma € tipicamente observada em filhos de pais com
hanseniase virchowiana (formas LL), resultante de contato intimo e
exposigao prolongada a altas cargas bacilares. Lara e Nolasco observaram

uma coorte de criangas, apos terem apresentado cicatrizacdo espontanea

43



das lesbdes de HNI, por periodo de quase 15 anos. Em cerca de 75% dos
casos, a resolucdo se manteve, mesmo durante periodos de stress,
sugerindo que a cicatrizagdo das lesdes nessa forma clinica é frequente e
sustentada (Lara & Nolasco 1956).

Clinicamente a HNI apresenta-se como lesao papulonodular, nodular,
maculosa elevada, infiltragao solitaria ou lesao liquendide. Em sua maioria,
as lesbes sdo Unicas ou pouco numerosas, localizadas em areas de
frequente contato com pacientes doentes, como face, membros e nadegas
(figura 8).

- ‘ ',/ -
Figura 8. Forma nodular infantil em menor de 15 anos.

Fonte: Ambulatério Souza Araujo- FIOCRUZ

Tendem ao desaparecimento, deixando cicatriz no local. O teste de
lepromina, que avalia a imunidade celular, € fortemente positivo. Sugere-se
que a HNI resulte em forte estimulo a imunidade celular por inoculagao do
bacilo através da pele (Fakhouri et al. 2003).

Embora apresente tendéncia a involugcdo espontanea, esta forma de
hanseniase deve ser tratada com o esquema terapéutico recomendado para

a hanseniase PB (Floriano 2012).

1.10.6. Forma Neural Pura
Além dessas formas, existe ainda a forma neural pura, de baixa
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prevaléncia, na qual € observado o comprometimento neurolégico porém
sem sinais ou relato de comprometimento dermatolégico (Jardim et al. 2003).
Segundo Garbino et al, “hanseniase neural primaria” é definida como a
doenca em que a lesdo do nervo antecede alesao dermatoldgica (Garbino
2007).

Assim como nos adultos, a hanseniase neural pura € raramente
diagnosticada em criangas conforme relata a literatura (Narang & Kumar
2018; Mistry et al. 2016).

1.11. REACOES HANSENICAS

A principal fungao do sistema imune esta relacionada ao combate aos
agentes infecciosos, porém em diversas situagdes a resposta imune é
responsavel por danos ao hospedeiro. Na hanseniase, mecanismos de
exacerbacdo da resposta imune sao causadores de lesdo neural aguda.

Podem ocorrer episodios inflamatérios agudos ou subagudos que se
sobrepdéem ao curso crénico da infecgdo, conhecidos como episodios
reacionais ou reacdes hansénicas. Sao caracterizados por uma exacerbagao
subita do quadro clinico com envolvimento cutaneo e/ou sistémico,
surgimento ou reativagao das lesdes de pele, e agravamento do dano neural.
Essas reacbes podem surgir durante o curso natural da doencga, durante o
tratamento ou apds a alta da PQT. Podem ser desencadeadas por infecgdes,
infestagbes, disturbios hormonais, vacinag¢des, stress fisico e emocional,
entre outros (Ministério da Saude 2016; Oliveira & Diniz 2016; Nery et al.
2013).

Os episddios reacionais sdo a principal causa de prejuizo da fungao
do nervo periférico, resultando na instalagcdo de incapacidade fisica nos
segmentos inervados, especialmente nos membros (Bernardes Goulart et al.
2002). Sua ocorréncia em criangas é reportada entre 3,1% a 33,9% dos
casos, comumente como razao da apresentacgao inicial (Narang & Kumar
2018).

Os episodios reacionais sao classificados em: reacéo do tipo 1 (reagéo
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reversa), reacgao do tipo 2 (eritema nodoso hansénico, eritema multiforme e

fendmeno de Lucio) e neurites.

.11.1. Reacéo tipo 1

E também conhecida como reacdo reversa (RR), que afeta
principalmente pacientes com as formas bordelines da hanseniase (BT, BB
e BL) e resulta do aumento subito da resposta imune celular ao bacilo, com
surgimento de lesdes de pele (novas ou antigas) e nervos, podendo causar
neuropatia periférica sensitiva e motora se nao tratada rapida e

adequadamente.

Figura 9. Reacao Reversa.
Fonte: Ambulatério Souza Aradjo- FIOCRUZ

A evolugao da reacado do tipo 1 pode ocorrer em surtos, cada um
podendo durar de 4 a 6 meses, e alguns pacientes podem apresentar

epidsdios recidivantes (Oliveira & Diniz 2016).

Clinicamente, podem surgir edema nas maos, pés e face, eritema, dor,
ulceragdes, hiperestesia, parestesia e neurite. Em casos mais graves podem

ocorrer sintomas sistémicos como febre, mialgia e anorexia.

Alguns autores consideram a neurite isolada, representada por dor
espontdnea ou a palpacdo de um tronco nervoso periférico até
espessamento e perda de fungao, como um tipo de reagao tipo 1 (Ministério
da Saude 2016; Naafs & Hees 2016), enquanto outros consideram esse
quadro como um terceiro tipo de reac&do hansénica (Nery et al. 2006).
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1.11.2. Reacéo tipo 2

A reacgao tipo 2 € uma complicacdo inflamatdria sistémica que se
desenvolve em pacientes com hanseniase MB, em sua maioria aqueles com
indice baciloscépico (IB) 2 4, afetando 50% dos pacientes com a forma LL e
5-10% dos pacientes com forma BL. Acredita-se que esta reagéo ocorra pela
deposicdo de imunocomplexos nos vasos sanguineos e pelo
comprometimento acentuado da imunidade inata (Bernardes Goulart et al.
2002; Anthony et al. 1978). Se manifesta clinicamente sob a forma de eritema
nodoso, eritema multiforme ou fenémeno de Lucio.

O “eritema nodoso hansénico” (ENH) é a apresentagdo mais comum
de reacéo tipo 2, e se caracteriza pelo aparecimento abrupto de novas lesdes
com distribuicdo simétrica, em forma de nddulos eritematosos subcutaneos
dolorosos (figura 10), que menos frequentemente podem evoluir para
vesiculas, pustulas, bolhas, ulceras e necrose (“eritema nodoso hansénico
necrotizante”) (Pandhi et al. 2005).

Figura 10. Eritema nodoso hansénico.
Fonte: Ambulatério Souza Araujo- FIOCRUZ

Além do quadro dermatologico, também ha o aparecimento de
neurite aguda e sintomas sistémicos, como febre, astenia, mialgia,
nauseas e artralgia, edema de extremidades, irite, epistaxe, orquite e
linfadenite. Pode, ainda, acometer 6rgaos internos como bacgo, figado e
linfonodos (Ministério da Saude 2002). As lesbes cutaneas do “eritema
multiforme hansénico” se caracterizam por placas com limites bem definidos

e arrajo anular, podendo ocorrer ulceragédo central (Contin et al. 2008). E o
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“fendbmeno de Lucio”, considerado por alguns autores como uma variante da
reacao tipo 2, se apresenta com lesdes maculosas eritematosas que
evoluem para grandes ulceras necréticas nos membros, poupando a face e
com pouca manifestacdo sistémica (Dantas et al. 2018).

Entre os fatores associados a ocorréncia de reacéao tipo 2 em criancas
encontramos grupo etario entre 10 e 14 anos, indice baciloscépico maior que
4, multiplos nervos espessados (>5), presenca de nddulos e infiltragao,
periodo maior que 1 ano de doenca nao tratada e presenca de anticorpos
anti PGL-I (Pandhi et al. 2005).

O ENH pode ocorrer antes, durante ou apdés a PQT, sendo mais
comum nos primeiros 7 a 12 meses de tratamento. Podem ocorrer casos
recidivantes, com sofrimento fisico e mental dos pacientes, podendo
inclusive ser fatal (Zhu et al. 2017).

1.11.3. Neurites

Na hanseniase, a neuropatia inflamatéria pode se apresentar de
maneira aguda ou crénica. As neurites agudas tém apresentagao abrupta com
quadro de hipersensibilidade a palpacdo e dor intensa. Frequentemente,
observa-se espessamento dos nervos, com alteracdes da funcao sensitiva ou
sensitivo-motora, que podem ser reversiveis com o tratamento adequado. Ja
as neurites crdnicas tém apresentacgao insidiosa, lentamente progressiva, com
alteracbes sensitivas leves que evoluem para alteragcdes sensitivo-motoras. A
dor é variavel, podendo inclusive estar ausente (“neurite silenciosa”) (Garbino
et al. 2003).

1.12. INCAPACIDADES FiSICAS

Como consequéncia da evolucdo da neuropatia hansénica, o
comprometimento  dos receptores nervosos responsaveis pela dor e
sensibilidade tatil torna os pacientes acometidos mais susceptiveis a
acidentes, queimaduras e ferimentos. Ocorrem lesdes 6sseas tardias por
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traumas repetidos, osteomielite recorrente, além de osteoporose de desuso,
resultando em atrofia progressiva com absor¢ao das falanges. Na base dos
metatarsos, a distribui¢cdo irregular de sobrecarga resulta no aparecimento
de ulceras plantares (Souza 1997).

Os nervos envolvidos com maior frequéncia sio: nervo facial,
trigémeo, ulnar, mediano, radial, fibular comum e tibial. As deficiéncias
primarias se devem ao processo inflamatério do organismo direcionada ao
bacilo ou as células parasitadas por ele (neurite, uveite, etc.). As deficiéncias
secundarias (garra rigida, mal-perfurante plantar, reabsor¢cado 6ssea, entre
outras) sdo consequentes a auséncia de tratamento e a nao-realizagao de
cuidados preventivos apds o processo primario (Ministério da Saude 2008).

Estas complicagbes podem ser responsaveis por sequelas
permanentes ao individuo (figura 11), resultando em danos sociais e

psiquicos que interferem na sua qualidade de vida.

Figura 11. Deformidade fisica (garra ulnar) por hanseniase em menor
de 15 anos.
Fonte: Ambulatério Souza Araujo- FIOCRUZ 2018

Nas criangas, a precocidade do adoecimento € um fator agravante no
que se refere a tais consequéncias (Lana et al. 2015; Imbiriba et al. 2008).
A doenca gera 6nus econdmico familiar, dificuldades no progresso escolar,
discriminagdo e preconceito. A presenca de lesdes dermatoldgicas,
incapacidades fisicas e deformidades podem influenciar sobremaneira na

construcao da identidade do paciente, em periodo marcado por crescimento
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acelerado e desenvolvimento biopsicossocial (Schneider & Freitas 2018;
Freitas et al. 2017). Para Vieira et al, as consequéncias pelas incapacidades
fisicas instaladas devem-se em maior proporgdo ao estigma associado a
doenca do que as deformidades em si (Vieira et al. 2018).

Em estudo utilizando a aplicacdo de questionario validado sobre a
qualidade de vida relacionada a saude em pacientes dermatolégicos, Martins
et al encontraram elevados scores indicativos de sofrimento emocional com
impacto social e psicolégico em pacientes acometidos por hanseniase,
sendo ainda maior naqueles com incapacidades fisicas (Martins et al. 2008).

Em 2018, foram registrados no Brasil 39 casos com incapacidades
fisicas de grau 2 em criangas, sugerindo atraso diagnéstico (OMS 2019b).

Em estudo realizado em Karigiri (india) observou-se uma prevaléncia
de deformidades de 10,5% na populagdo menor de 15 anos, apontando
como principais fatores relacionados a sua instalagao as idades apés 9 anos,
os casos com classificacdo operacional MB, presenca de multiplas lesdes,
baciloscopia positiva, multiplo envolvimento neural e a ocorréncia de reacdes
hansénicas (Kar & Job 2005). Criangas com hanseniase MB necessitam de
acompanhamento regular e medidas de prevencao de incapacidades, que
sao dificeis de serem implantadas em faixa etaria tdo jovem (Santino et al.
2011).

Faltam evidéncias sobre as dificuldades especificas na orientagao do
autocuidado aos pais e pacientes, assim como publicagdes que avaliem o
impacto na qualidade de vida na idade adulta dessas criangas, de forma que
estudos nesse sentido podem contribuir com o conhecimento e com a pratica

assistencial na hanseniase (Butlin & Saunderson 2014).

1.13. DIAGNOSTICO

O diagnéstico é essencialmente clinico e epidemiolégico, realizado por
meio da anamnese com ateng¢ao a historia social do paciente, além do exame
dermatoneurolégico (Ministério da Saude 2017c). Se baseia em alguns
sinais, como a presenca de hipoestesia ou anestesia em manchas

hipopigmentadas ou placas eritematosas; espessamento dos trocos
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nervosos periféricos, com alteragdes de sensibilidade ou perda de for¢ca nos
musculos por eles inervados; e demonstragdo do M. leprae no esfregacgo
cutaneo ou cortes histolégicos de tecidos (OMS 2018; Souza 1997).

Na infancia, o diagnostico precoce da hanseniase pode ser um desafio.
Qualquer macula hipopigmentada deve despertar a suspeita da doenca.
Hipoestesia e anestesia sdo mais faceis de se diagnosticar confiavelmente
em criangas mais velhas (12 a 14 anos), especialmente se as lesdes se
localizarem em tronco e membros. No entanto, a investigagao das alteragoes
sensitivas € bastante prejudicada nas faixas etarias menores, pela baixa
compreensao do exame fisico pela crianga (Butlin & Saunderson 2014). Tais

dificuldades contribuem para o atraso diagnéstico.

1.13.1. O exame dermatoneurologico

E feita uma inspecdo de toda a superficie corporal, procurando
identificar as areas acometidas por lesdes de pele, sendo as mais comuns
face, orelhas, nadegas, bragos, pernas e dorso. Inspecionar também a
mucosa nasal. Devem ser realizadas as seguintes pesquisas de
sensibilidade nas lesées de pele: térmica, dolorosa, e tatil.

A identificacdo das lesdes neuroldgicas é feita através da inspecgao e
avaliacdo da sensibilidade dos olhos, méaos e pés, palpacado dos troncos
nervosos periféricos e avaliagdo da forga muscular (Ministério da Saude
2002).

Havendo suspeita de comprometimento neural, sem lesdo cutanea
(levando a suspeita de hanseniase neural pura), os pacientes deverdo ser
encaminhados para unidades de saude de maior complexidade, para

avaliagao especializada e exames (Ministério da Saude 2017b).

1.13.2. O teste da histamina

Uma alternativa para diagnostico precoce de hanseniase
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indeterminada em crianga, frente a uma les&o hipocrdmica duvidosa, é o
teste da histamina. Nele, se aplica uma gota da solugdo milesimal da
histamina na &rea da lesdo, seguido de escarificagdo. O mesmo
procedimento € realizado em area de pele sem lesdo para comparacgao.
Havendo integridade nos ramusculos nervosos locais, se observara a
formacdo de um eritema primario, seguido de eritema reflexo e de papula
edematosa no local da aplicagao (triplice reagao de Lewis). Se na area da
lesdo ocorrer reagido incompleta, a auséncia do eritema reflexo € indicativa

de lesdo ramuscular nervosa pela presenga do bacilo (Santino et al. 2011).

1.13.3. A baciloscopia
A baciloscopia € um método rapido e pouco dispendioso, que permite a
visualizagdo direta do bacilo, porém nao afasta o diagndstico quando
negativa. Por meio de raspado intradérmico da lesdo, dos Iébulos das
orelhas, cotovelos e joelhos, faz-se a coloragao Ziehl-Neelsen e observa-se
a presenga de bacilos e sua morfologia. Se presentes, procede-se a

contagem e determina-se o indice baciloscépico (Floriano 2012).

1.13.4. O exame histopatologico

Realizado em material de bidpsia de lesdo cutdnea ou de nervo
periférico, utilizando-se coloragdes especiais (Fite-Faraco, Ziehl-Neelsen)
que evidenciam granulomas compostos por células epitelidides nas formas
TT, e macrofagos carregados de bacilos e globias nas formas LL da
hanseniase MB. Nas formas borderlines, ha participagcdo variavel de
estruturas caracteristicamente presentes nas formas polares (Obadia et al.
2011; Kumar et al. 2000).

Na hanseniase indeterminada a histopatologia € inespecifica,
revelando infiltrado inflamatério crénico, com predominio de infiltrado
linfohistiocitario nas areas perineural, intraneural e perianexial (Souza 1997).

O histopatolégico na hanseniase nodular infantil apresenta densos

granulomas, com aspecto tuberculéide. O acometimento neural também é
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observado. No entanto, as lesdes cicatrizam sem comprometimento nevoso
periférico (Fakhouri et al. 2003).

1.13.5. Exames sorologicos e testes moleculares

A presenca ou evidéncia de exposicao ao M. leprae pode ser
determinada por sorologia, com percentuais variaveis de soropositividade, e
por testes que utilizam a reagédo de cadeia da polimerase (PCR). O ELISA e
os ensaios de fluxo lateral apresentam baixa acuracia para hanseniase PB.
Testes com base em PCR apresentam mais alta sensibilidade e
especificidade, mas também limitagcbes como falta de padronizagao, alto
custo, ndo sdo comercialmente disponiveis, e requerem conhecimento
técnico para a sua realizagdo. Além disso, os testes baseados em PCR
realizados em amostras de pele (obtidas por método invasivo) sdo mais
sensiveis que em amostras de sangue e urina. Assim, de acordo com as
ultimas recomendagbes fornecidas pela OMS em 2018, os métodos
diagnodsticos padrédo permanecem o exame clinico com ou sem os testes

confirmatdrios baciloscopia e histopatolégico (OMS 2018).

1.14. AVALIACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE FiSICA

Para avaliagcdo do grau de incapacidade fisica, sao realizados os
testes de sensibilidade e avaliagdo da forga muscular na regido de nervos
periféricos, dos olhos, maos e pés. Nao havendo nenhuma alteragao, o grau
de incapacidade é classificado como zero. O grau 1 de incapacidade ocorre
quando ha diminuicdo ou perda de sensibilidade nas areas testadas, e no
caso de lesbes mais graves, com presenga de deformidades, considera-se
o grau 2 de incapacidade (Ministério da Saude 2002). Assim como o exame
dermatoneurolégico, a avaliagdo do grau de incapacidade € bastante
dificultada em criangas pequenas.
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1.15. TRATAMENTO

Quando a pessoa doente inicia o tratamento poliquimioterapico, ela
deixa de ser transmissora da doenca, pois as primeiras doses da medicagao
tornam os bacilos incapazes de infectar outras pessoas. A PQT ¢é
estabelecida pelo Ministério da Saude, segundo a classificagdo operacional
para fins de tratamento apresentada, sendo disponibilizados blisteres para
tratamento de hanseniase PB e MB, adultos e infantis. Para criancas, as
doses de medicamentos s&o ajustadas de acordo com idade e peso
(Ministério da Saude 2002). Reacdes adversas ao tratamento s&o raras
nesse grupo etario (Oliveira & Diniz 2016).

A prednisona continua sendo a unica droga formalmente indicada no
tratamento das reagdes infantis. As doses empregadas s&o consideradas
imunossupressoras e, especialmente em pacientes com eritema nodoso
hansénico, sdo observados casos refratarios a esse tratamento. E
fundamental considerar os efeitos adversos da corticoterapia prolongada,
assim como os riscos da sua administracdo na fase de crescimento em
criangas (Palit et al. 2014). A droga de elei¢cao para o tratamento do ENH é
a Talidomida até a regressao do quadro. Embora ndo seja aprovada pela
FDA para uso em menores de 12 anos, ela tem sido prescrita para criancas
até menores de 1 ano com diversas patologias, sendo frequentemente bem
tolerada nas doses utilizadas para outras indicagdes dermatoldgicas (Yang
et al. 2015).

1.16. PREVENGAO

Como medidas de prevencdo do adoecimento dispbe-se de
imunoprofilaxia pds exposicao realizada com a aplicacdo da vacina BCG, e
de quimioprofilaxia com uma unica dose de Rifampicina para contatos de
pacientes com hanseniase.

Estudos apontam protecéo de 20% a 80% dos casos com a aplicagéo
da vacina BCG ao nascimento, principalmente contra a hanseniase MB

(Ministério da Saude 2002). Entretanto, a vacinagado com BCG nao modifica
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a evolugao natural da doenga, uma vez que o bacilo ja esteja instalado dentro
da célula de Schwann (Santino et al. 2011). Com relagdo a revacinagao
(segunda dose de BCG aplicada como efeito protetor contra a hanseniase),
Duppre et al encontraram efeito protetor de 56% em contatos apos
diagndstico do caso indice (Duppre et al. 2008).

O Ministério da Saude do Brasil recomenda a aplicagao da vacina
BCG para todos os contatos assintomaticos de casos diagnosticados com
hanseniase, seja MB ou PB. Caso o contato ja tenha uma cicatriz vacinal e
seja maior de 1 ano de idade, recomenda-se a revacinagao. Todo contato de
hanseniase deve ser informado que a vacina BCG nao é especifica para
essa doenga (Ministério da Saude 2016).

Outra estratégia proposta para a prevengdo da hanseniase é a
quimioprofilaxia, que consiste na administracdo de medicagdo capaz de
prevenir o adoecimento nos individuos com maior risco de exposicdo ao
bacilo, ou seja, os contatos dos pacientes diagnosticados com hanseniase.
A quimioprofilaxia € feita com o uso da rifampicina em dose unica. Em
revisao sistematica Ferreira et al relataram que a quimioprofilaxia com dose
unica de Rifampicina se apresentou eficiente na reducdo do
desenvolvimento de hanseniase em contatos de pacientes doentes. A
vacinagdo com BCG como medida preventiva combinada a quimioprofilaxia
apresentou-se mais efetiva na prevencdo do adoecimento quando
comparada a um dos procedimentos isoladamente (Ferreira et al. 2017).

Em publicacdo recente, a OMS recomenda a realizagcdo de
quimioprofilaxia em contatos adultos e criangas com 2 anos ou mais, apos
exclusdo da hanseniase e da tuberculose, na auséncia de outras contra-
indicacdes. Essa recomendacao se baseia no encontro de efetividade em
reducédo do risco por mais de 5 a 6 anos nos contatos de pacientes com
hanseniase (OMS 2018). No Brasil, essa intervencéo esta sendo realizada e
analisada, inicialmente, apenas em alguns municipios dos estados de
Pernambuco, Mato Grosso e Tocantins, que representam importantes areas

endémicas para a doenga no pais (Schneider & Freitas 2018).
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2. JUSTIFICATIVA

Principalmente em areas endémicas, as criancas podem ser mais
afetadas pela hanseniase devido a exposig¢ao precoce a fontes de infeccéo.
Naquelas que adoecem, eleva-se risco de instalacdo de incapacidades
fisicas e deformidades, capazes de perpetuar a situacao de exclusao social
relacionada a doenca.

A importancia de estudos nessa populagdo fica clara na ultima
estratégia global langada pela Organizagcdo Mundial de Saude, que
apresenta entre as principais metas para 2020, “zero” criangas
diagnosticadas com deformidades visiveis. Para o alcance dessa meta, e
para se interferir na cadeia de transmissdo da doencga, o diagnostico da
doenca em fase inicial € fundamental.

A vigilancia de contatos pode garantir o diagnoético de hanseniase em
criancas que convivam de forma préxima com os casos indices recém
diagnosticados. No entanto, o conhecimento sobre a apresentagdo da
hanseniase infantil & essencial para que essa avaliagdo seja capaz de
identificar as lesdes iniciais da doenca, que sdo mais sutis. Para tanto, é
necessario que todos os profissionais que promovem cuidado médico para
criangas e adolescentes sejam capazes de considerar a hipotese de
hanseniase diante de tais lesdes. Especialmente nos casos de zero a cinco
anos observa-se, ainda, caréncia de informagdes sobre a possibilidade da
doenca nessa faixa etaria e falta de acdes efetivas de educagao em saude.

Considerando que, diante de uma lesado inicial em criangas e
adolescentes, observa-se um baixo grau de suspeicdo da hanseniase,
especialmente em profissionais de saude nao dermatologistas, e
compreendendo o relevante papel do exame de contatos como instrumento
para acelerar o processo de deteccdo precoce principalmente em criangas,
esse estudo pretende analisar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas
de uma coorte de pacientes menores de 15 anos atendida em um servigo de
referéncia no Rio de Janeiro, segundo a classificagdo operacional e 0 modo
de detecgéo.
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3. OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

3.1.  Objetivo geral

Descrever os aspectos clinicos e epidemiolégicos de uma coorte de
pacientes menores de 15 anos diagnosticados com hanseniase no
Ambulatério Souza Araujo - I0OC - Fiocruz- RJ, segundo a classificagao

operacional e o modo de deteccéo.

3.2. Objetivos especificos
Analisar a distribuicdo dos menores de 15 anos incluidos de acordo com as
variaveis do estudo segundo o modo de detec¢do (encaminhamento ou
exame de contato), a classificagdo operacional (PB ou MB), e 0 momento do

diagnostico (coprevalentes ou incidentes) apresentados.

Descrever a distribuicdo das criangas incluidas segundo os graus de

incapacidade ao inicio e final do tratamento.

Descrever a distribuicdo das criangas que apresentaram reacao hansénica,

segundo a ocorréncia de neurite.

Analisar a associagao entre a hanseniase MB e o modo de detecgao

apresentado, controlada pelas variaveis do estudo.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Aspectos éticos

O projeto do estudo foi submetido a Plataforma Brasil sob o CAAE n°
14713519.0.0000.5248 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Oswaldo Cruz (CEP Fiocruz/IOC), parecer numero 3.387.607
(Anexo 1).

4.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério Souza Araujo (ASA),
Laboratério de Hanseniase— |OC — Fiocruz-RJ. O servigo é especializado no
atendimento a pacientes com hanseniase e no desenvolvimento de
pesquisas na area de imunologia, patologia, biologia molecular,
microbiologia e clinica.

A demanda atendida é proveniente de encaminhamentos realizados
por quaisquer servicos de saude (publicos ou privados), ou procura
espontanea. Estes pacientes residem no Municipio do Rio de Janeiro ou, em
sua maioria, na regido Metropolitana do Rio de Janeiro (Baixada
Fluminense). Os pacientes com suspeita de hanseniase sdo submetidos aos
exames de rotina para confirmagao diagndstica (bidpsia cutanea, raspado
intradérmico para exame baciloscopico, teste de lepromina) e avaliagao do
grau de incapacidade fisica. Os casos confirmados s&o classificados de
acordo com a escala de Ridley e Jopling (1966), e a classificagao operacional
de multibacilar (MB) ou paucibacilar (PB) & baseada no resultado do indice
baciloscépico (IB). Aqueles com presenga de algum bacilo na baciloscopia
séo classificados como MB, e aqueles com IB igual a zero (auséncia de
bacilos) séo classificados como PB.

4.3. Recrutamento dos contatos

Apo6s a confirmagdo clinica, histopatologica e bacteriologica da

hanseniase, os pacientes (casos indices) foram orientados por profissional
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assistente social sobre a sua classificacao operacional, tratamento, modo de
transmissao 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 sao
agendados para comparecerem ao servico, em data mais proxima possivel
do inicio do tratamento do caso indice.

No primeiro exame clinico, o contato também é entrevistado por
assistente social para obtencdo de dados referentes a idade, sexo,
escolaridade, renda familiar, tipo e tempo de convivéncia com o caso indice.
Também recebe informagdes quanto a classificacdo operacional da
hanseniase, periodo de incubacdo, primeiros sinais e sintomas, sendo
orientado sobre a necessidade de retornar ao servigo caso apresente algum
dos sinais indicados na entrevista. Todos (adultos e responsaveis, quando o
contato € menor de idade) assinam um termo de esclarecimento geral
comprovando que as informacodes foram fornecidas. No momento do exame
dermatoldgico a presenga ou auséncia da cicatriz da vacina BCG recebida
na infancia € anotada no formulario. De acordo com as orientagbes do
Ministério da Saude, a aplicagdo da vacina BCG como medida preventiva
contra a hanseniase é feita naqueles contatos em que os sinais e sintomas

das hanseniase estao ausentes (Ministério da Saude 2016).

4.4. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo incluindo um grupo de
pacientes menores de 15 anos diagnosticados com hanseniase no
Ambulatério Souza Araujo, no periodo de janeiro de 1987 a dezembro de
2018.

4.5. Fonte de dados

Para coleta de dados, tanto dos menores de 15 anos como dos casos
indices, utilizou-se o prontuario médico e o banco de dados do Sistema ASA,
onde todas as informagdes clinicas, epidemiologicas e sorolédgicas estao

presentes.
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4.6. Populagao do estudo
Pacientes menores de 15 anos com hanseniase, diagnosticados e
registrados no Ambulatério Souza Araujo (ASA) - Laboratério de
Hanseniase/ IOC/ Fiocruz-RJ, no periodo de janeiro de 1987 a dezembro de
2018.

4.7. Inclusao no estudo

A inclusdo dos pacientes no estudo é feita a medida em que é
confirmada a hanseniase, tanto naqueles encaminhados como nos contatos
examinados, sejam estes detectados no momento do primeiro exame no

servigo ou no periodo de seguimento.

Critérios de Inclusé&o:
Ser menor de 15 anos no momento do diagnéstico.

Ter sido diagnosticado e registrado no Ambulatério Souza Araujo (ASA).

4.8. Definigoes utilizadas no estudo

Caso indice: Primeiro caso de hanseniase MB ou PB registrado no servigo,

e responsavel pela vinda do contato.

Contato: Todos os familiares, amigos, ou pessoas relatadas pelo caso
indice como importantes para serem examinadas e que compareceram para

0 exame no ASA.

Contato intradomiciliar: Individuo que convive ou tenha convivido com o
caso indice no domicilio durante um periodo de pelo menos cinco anos antes

da deteccao.
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Contato extradomiciliar: Individuo que mora em outro domicilio e foi

considerado como contato importante pelo caso indice.

Contatos coprevalentes de hanseniase: Contatos diagnosticados com
hanseniase no momento do primeiro exame no servigo, sem tratamento

prévio.

Casos coprevalentes de hanseniase: Pacientes diagnosticados por

encaminhamento + contatos coprevalentes de hanseniase.

Casos incidentes de hanseniase: Contatos que ndo apresentavam
nenhum dos sinais e sintomas da doenga no momento do primeiro exame,
mas que tenham retornado posteriormente para novo exame dermatolégico
e, apos investigacdo clinica e histopatoldgica, tenha sido confirmada

hanseniase.

Casos com fonte de infeccao conhecida: Todos os casos detectados
através do exame de contato, e aqueles casos diagnosticados através de
encaminhamentos que referiram um conhecido de convivio proximo com a
crianga (diario ou esporadico) que tenha feito ou fazia tratamento para
hanseniase durante o periodo de vida da crianga anterior ao diagndstico. A
classificagdo operacional (MB ou PB) dessa fonte de infeccdo foi
estabelecida pelo tempo de tratamento (referido pelo responsavel) ao qual

essa fonte foi submetida.

Grau de incapacidade fisica no inicio e no final do tratamento
poliquimioterapico: De um modo geral, os procedimentos tradicionais para
avaliacdo do GIF sao mais dificeis de serem executados em menores de 10
anos. A classificacdo do GIF foi realizada de acordo com o sistema de
classificagao da Organizagdo Mundial da Saude (OMS 1998a), que consiste
em trés graus ( 0, 1 e 2). O grau 0 indica nenhuma perda de sensibilidade ou
deformidade visivel, o grau 1 & definido pela perda de sensibilidade sem
deformidade visivel e o grau 2 indica a presenga de uma deformidade visivel.
Dessa forma, durante a consulta médica no ASA, o profissional realiza o

teste de sensibilidade naqueles com compreensao para tal, inspe¢ao dos
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olhos e membros, avaliando os aspectos tréficos da musculatura e a
mobilidade articular. No caso de integridade das mesmas e presencga de
funcdo motora preservada, o GIF é considerado igual a zero, tanto no inicio
quanto no final do tratamento. Todas as avaliagdes de grau de incapacidade
foram realizadas por profissionais especializados. Caso alguma alteragéo
seja observada, a crianga € encaminhada ao setor de prevengao de
incapacidades. Aqueles com algum GIF instalado foram submetidos a
avaliacdo com profissional fisioterapeuta. Nao havendo no prontuario
qualquer referéncia sugerindo incapacidade, o GIF foi considerado igual a

Zero.

Classificagao operacional MB e PB: A classificacdo operacional foi
determinada com base no indice baciloscopico, considerando MB a doenga
daqueles com |IB positivo. Nas criangas que nao realizaram o exame
baciloscépico e nem o exame histopatolégico, foram consideradas as
caracteristicas clinicas como o numero de lesdes apresentadas (MB: = 6

lesdes) e o seu aspecto clinico.

Local das les6es: Foram consideradas areas expostas qualquer uma das
seguintes: cabeca, membros superiores (MMSS), membros inferiores
(MMII); areas cobertas: tronco; disseminadas: cabega + tronco anterior e
posterior + MMSS + abdome + dorso + MMII.

4.9. Analise estatistica:

Os dados foram coletados do banco de dados do Sistema ASA onde
todas as informagdes clinicas, epidemioldgicas e soroldgicas, tanto dos
casos indices como de seus contatos, estdo presentes. O banco de dados
composto para o presente estudo foi inicialmente organizado no programa
MS Office Excel® versao 2016, verificando-se e corrigindo-se quesitos como
duplicidade e completitude das informacgbes, através da consulta de
prontuarios no servigo; para o gerenciamento dos dados, confecgdo de

tabelas e analise estatistica, utilizamos o programa Statistical Package for
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Social Sciences (SPSS®) versao 25.

A categorizagdo binomial das variaveis continuas utilizadas foi
realizada com base na avaliagdo das medidas de tendéncia central (média,
mediana e desvio padrdo).

Para avaliar a distribuicdo dos menores de 15 anos com relagédo a
forma clinica, GIF no inicio do tratamento e caracteristicas clinicas, foi
realizada a analise univariada.

Para a descricao clinico-evolutiva, foi avaliada a distribuicdo dos

pacientes segundo as seguintes variaveis:

Grau de incapacidade fisica inicial (GIFI) e final (GIFF)
Ocorréncia e tipo de reacado hansénica apresentada no periodo do estudo

(com presencga/auséncia de neurite).

De 1987 a inicio de 1998 o tempo de tratamento poliquimioterapico dos
pacientes multibacilares era de 24 doses. A partir de julho de 1998 foi
reduzido para 12 doses, através de normativa do Ministério da Saude (WHO
1998b; WHO 1998a). Entre os pacientes com doenga MB incluidos em nosso
estudo, 46 receberam tratamento poliquimioterapico de 24 doses e 31 foram
tratados com 12 doses. Dessa forma, para a avaliagao da ocorréncia de
quadro reacional e do grau de incapacidade ao final do tratamento utilizou-
se como periodo do estudo, o tempo de tratamento a que o paciente estava
sendo submetido na época.

Para a analise bivariada das variaveis segundo o “modo de detecgao”,
“classificacido operacional para fins de tratamento” e “momento da deteccao”
foi realizado o teste qui-quadrado para verificacdo das associagdes entre as
variaveis, admitindo-se um nivel de significancia de 5%. Nas comparagdes
de variaveis segundo a classificagdo operacional, foram excluidos os “casos
incidentes”, mantendo-se apenas o0s “casos coprevalentes” (casos
encaminhados + contatos coprevalentes). Tal decisdo deveu-se ao fato de
0s casos incidentes ja terem sido submetidos a intervengdes (tratamento do
caso indice e revacinacdo BCG como medida de protecdo contra o

adoecimento, conforme recomendacao do Ministério da Saude).
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Para estimar a Odds Ratio (Razdo de Chances) e verificar a magnitude
da associagao entre a ocorréncia da hanseniase MB segundo o modo de
deteccgao, controlada pelas variaveis do estudo, foram incluidos apenas os
‘casos coprevalentes”. As ORs brutas e ajustadas, com intervalos de
confianga (IC) de 95%, foram estimadas com base em regressao logistica,
utilizando-se como variavel dependente a classificacao operacional MB. As
variaveis independentes foram: modo de detecgao, cicatriz de BCG, grupo
etario, sexo, renda familiar, numero de cdémodos da casa e numero de

pessoas convivendo no mesmo domicilio.

4.10. Descricao das variaveis (qualitativas e quantitativas categorizadas)
Variaveis sociodemograficas
Renda familiar: < 2 salarios minimos / > 2 salarios minimos
Numero de comodos da casa: 1 a 4 cobmodos / > 4 cOmodos
Numero de pessoas da casa: 2 a 5 pessoas / > 5 pessoas

Classificagc&o operacional da fonte de infeccao (FI): PB/ MB

Variaveis clinicas

Classificacao operacional: MB / PB

Formas clinicas: (HI, TT, BT, BB, BL, LL e NP)

Numero de lesdes: lesdo unica/2 a 5 lesbes / 6 a 10 lesdes / > 10 lesdes

Tipo de lesdes: manchas e/ou papulas e/ou parestesias // presenca de
placas e/ou nddulos (sem infiltragao) /I presenca de infiltragéo

Local das lesbes: areas expostas / presenca em areas cobertas /
disseminadas
Desenvolvimento de quadro reacional (Tipo | ou Tipo Il): sim / ndo
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5. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 1987 a dezembro de 2018, foram registrados
no ASA 3.594 pacientes com diagnéstico de hanseniase, dos quais 335
(9,3%) tinham idade inferior a 15 anos. Nesse periodo, foram examinados
9.996 contatos e desses, 3.104 (31,1%) eram menores de 15 anos.

Com a finalidade de auxiliar na construgdo de grupos para serem
avaliados, foi realizada a analise das medidas de tendéncia central (média,
mediana e desvio padrdo) das variaveis quantitativas. Procedeu-se a
categorizagao binomial dessas variaveis definindo-se os seguintes grupos:
faixas etarias de 2 a 9 anos e de 10 a 14 anos; renda familiar de menor ou
igual a 2 salarios minimos, e de maior que 2 salarios minimos; numero de
coémodos da casa de até 4 comodos, e de 5 cOmodos ou mais; € numero de
pessoas na casa de 1 a 5 pessoas e de 6 pessoas ou mais (tabela 1).

Tabela 1. Descrigcao das medidas de tendéncia central das

variaveis quantitativas utilizadas no estudo

Variaveis N° Média Mediana Desvio
padrao

Idade 335 8,88 9,00 3,44 (2 - 14)

Renda familiar 335 2,48 2,00 1,27 (1 — 20)

N° de pessoas / casa 335 5,00

N° de comodos / casa 335 4,00

Analisando a distribuicao de todos os 335 pacientes com relacao as
formas clinicas apresentadas e os graus de incapacidade ao inicio do
tratamento, observamos o predominio com 258 (77,01%) casos das formas
clinicas indeterminada (HI), BT, TT, NP e NI, que coincidem com a
clasificagdo operacional PB. Entre esses, 139 (41,49%) apresentaram a
forma BT. A formas clinicas BB, BL ou LL, caracteristicas da hanseniase MB,
foram diagnosticadas em 77 (22,99%) dos pacientes. O Grau de
Incapacidade Fisica (GIF) no momento do diagnéstico foi igual a zero em
305 (91,04%) das criangas incluidas no estudo. No entanto, 30 (8,96%) ja
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apresentavam alguma incapacidade no momento do diagnostico (GIF = 1 ou
2) (tabela 2).

Tabela 2. Formas clinicas e grau de incapacidade fisica no inicio do
tratamento poliquimioterapico nos 335 pacientes menores de 15 anos

com hanseniase diagnosticados no ASA, 1987-2018.

Variaveis N %
Forma clinica
HI a7 14,03
BT 139 41,49
T 21 6,27
NI 47 14,03
NP 4 1,19
BB 24 7,16
BL 34 10,15
LL 19 5,67
GIFI
0 305 91,04
1 14 4,18
2 16 4,78
HI= hanseniase indeterminada BT= borderline tuberculdide
TT=tuberculdide tuberculdide NI= nodular infantil
NP= neural pura BB= borderline borderline
BL= borderline lepromatosa LL= lepromatosa lepromatosa

GIFI= grau de incapacidade fisica inicial

Com relacao as caracteristicas clinicas das lesbes apresentadas no
momento do diagnéstico, 141 (42,09%) casos apresentaram les&o unica. A
presenca de lesdes do tipo mancha e/ou papula foi observada em 101
(30,15%) deles. Criangas diagnosticadas com presenca de placas e/ou
nodulos, mas sem infiltragc&o, totalizaram 157 (46,87%) casos, e outras 77
(22,99%) apresentaram lesdes do tipo infiltracdo. Em 213 (63,58%) as lesdes
estavam localizadas em areas expostas do corpo como cabeg¢a, membros

superiores e/ou inferiores (tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas das les6es cutaneas dos 335
pacientes menores de 15 anos com hanseniase diagnosticados no
ASA, 1987-2018.

Variaveis N %
Numero de lesGes
Lesdo unica 141 42,09
2a5 98 29,25
6al0 20 5,97
>10 76 22,69
Tipo de lesao
Mancha e/ou papula 101 30,15
apenas
Presenca de placa e/ou 157 46,87

nédulo, sem infiltragao
Presenca de infiltragao 77 22,98

Local das lesGes
Areas expostas 213 63,58

Presenca de lesdo em 86 25,67
dreas cobertas
Disseminadas 36 10,75

Areas expostas= cabeca, membros superiores, membros inferiores
Areas cobertas= tronco

Disseminadas= cabega + tronco anterior e posterior + membros
superiores e inferiores +abdome + dorso

Dos 335 pacientes incluidos no estudo, 173 (51,64%) foram
detectados através de encaminhamento e 162 (48,36%) através do exame
de contato. Avaliando-se a distribuicdo desses menores de 15 anos de
acordo com as variaveis sociodemograficas segundo o modo de detecgao,
tanto o grupo de encaminhados como o de detectados por exame de contato
apresentaram proporcoes semelhantes de pacientes em relagdo ao sexo e
a renda familiar. Os pacientes detectados por exame de contato
apresentaram proporc¢ao significativamente maior de criangas mais novas
(grupo etario de 2 a 9 anos) em relagao ao outro grupo comparado (p=0,018).
Com relacéo a cicatriz de BCG indicando imunizagao apés o nascimento, os
pacientes diagnosticados por encaminhamento apresentaram maior

propor¢cao de auséncia dessa cicatriz (p= 0,016). Percentual superior de
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pacientes convivendo com um maior numero de pessoas em casa foi
observado no grupo de exame de contato quando comparado ao grupo de
encaminhados, com significancia estatistica (p=0,027). Entre os menores de
15 anos registrados em nosso servigo, 203 (60,60%) tinham algum
conhecido proximo acometido por hanseniase (fonte de infecg&o), pois além
dos 162 detectados pelo exame de contato, em 41 (23,70%) dos
encaminhados houve relato de conhecimento da fonte de infeccéo. De todos
os encaminhados, 168 (97,10%) tiveram familiares examinados, e entre
estes nenhum outro caso de hanseniase foi detectado (tabela 4).

Tabela 4. Distribui¢cao binaria dos 335 pacientes menores de 15 anos
com hanseniase diagnosticados no ASA, 1987-2018, de acordo com as
variaveis sociodemograficas segundo o modo de detecgao.

Modo de detecgdo

Encaminhamento Exame de contato
Varidveis N % N % X p valor
Grupo etdrio
289 anos 79 45 66 95 58,64 5,644 0,018
10a 14 anos 94 54,34 67 41,36
Cicatriz BCG
MN3o 59 34,10 36 22,22 5,813 0,016
Sirm 114 65,90 126 77,78
Sexo
Feminino 76 43,93 84 51,85 2,104 0,147
Masculino 97 56,07 78 48,15
Renda familiar
=2 sal. Minimos 121 69,94 101 62,35 2,160 0,142
=2 zal. Minimos 52 30,06 61 37.65
N° pessoas / casa
= 5 pessoas 135 78,03 109 67,28 4,887 0,027
> 5 pessoas 38 21,97 53 32,72
Fl conhecida
Mao 132 76,30 o —_ —_
Sim 41 23,70 162

Sal. minimos= salarios minimos  Fl= fonte de infecgdo

Para avaliacdo da distribuicdo dos pacientes de acordo com a
classificagdo operacional para fins de tratamento, segundo o modo de
deteccdo, foram incluidos os “casos coprevalentes” (todos os detectados
através de encaminhamentos e apenas o0s contatos coprevalentes).

Observou-se que no grupo de pacientes diagnosticados através de exame
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de contato ha uma proporgao significativamente maior de casos com a
classificagcao operacional PB (83,49%; p= 0,039) (tabela 5).

Tabela 5. Distribuicao binaria dos 282 pacientes coprevalentes
menores de 15 anos com hanseniase diagnosticados no ASA, 1987-
2018, de acordo com a classificagao operacional segundo o modo de
deteccgao.

Modo de detecgao

Encaminhamento Exame de contato
Variaveis N % N % X p valor
Classificagao
operacional
PB 126 72,83 91 83,49 4,279 0,039
MB 47 27,17 18 16,51

PB= paucibacilar = MB= multibacilar

A analise binaria da distribuicido das 335 criangcas de acordo com as
variaveis sociodemograficas, segundo a classificagdo operacional para fins
de tratamento (MB ou PB), demonstrou que n&o houve diferencga significativa
quanto renda familiar mensal, com a maior propor¢do das criangas
pertencendo a familias com renda inferior ou igual a 2 salarios minimos por
més, em ambos os grupos. No entanto, observou-se predominio
estatitsticamente significante da proporgéao de pacientes com idade de 10
a 14 anos (52 casos; 67,53%; p= 0,000) no grupo com classificacéo
operacional MB, quando comparado ao grupo com classificagédo PB. Houve
uma maior proporgao de criangas do sexo masculino no grupo de doenga
MB, com 52 casos (67,53%; p = 0,002). A maior parte das criangas conviviam
com 2 a 5 pessoas no domicilio. Entretanto, a propor¢do de pacientes com
classificagao operacional MB (30 casos; 38,96%) que conviviam com 6 ou
mais pessoas no domicilio foi significativamente maior que aquela referente

aos casos com doenga PB (tabela 6).
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Tabela 6. Distribuicao binaria dos 335 pacientes menores de 15

anos com hanseniase diagnosticados no ASA, 1987-2018, de acordo

com as variaveis séciodemograficas segundo a classificagao

operacional.
Classificagao operacional
MB PB
Variaveis N % N % X p valor
Grupo etdrio
2a9anos 25 32,47 149 57,75 15,187  <0,001
10 a 14 anos 52 67,53 109 42,25
Renda familiar
<2 sal. minimos 49 63,64 173 67,05 0,310 0,578
> 2 sal. minimos 28 36,36 85 32,95
N° pessoas/casa
< 5 pessoas 47 61,04 197 76,36 7,032 0,008
> 5 pessoas 30 38,96 61 23,64
Sexo
Feminino 25 32,47 135 52,33 9,373 0,002
Masculino 52 67,53 123 47,67

MB= multibacilar

PB= paucibacilar

Analisando a distribuicdo dos 282 menores coprevalentes segundo a

classificagdo operacional e as variaveis GIF e presenca de episodio

reacional, observou-se predominio do grau de incapacidade fisica igual a

zero no momento do diagndstico em ambos os grupos. Ainda assim,

pacientes com hanseniase MB apresentaram maiores propor¢does de

incapacidade fisica (14 casos; 21,54%) do que pacientes com classificagao

operacional PB (15 casos; 6,91%; p = 0,001), bem como percentual

significativamente superior de reagdes hansénicas (49,23%; p=0,000).

(tabela 7).
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Tabela 7. Distribuigao binaria dos 282 casos coprevalentes menores
de 15 anos com hanseniase diagnosticados no ASA, 1987-2018, de
acordo com variaveis clinicas segundo a classificacao operacional.

Classificagdo operacional

MB PB
Variaveis N % N % X p valor
GIF inicial
0 51 78,46 202 93,09 11,597 0,001
le2 14 21,54 15 6,91
Quadro
reacional
Ausente 33 50,77 211 97,24 92,622 <0,001
Presente 32 49,23 6 2,76

MB= multibacilar ~ PB= paucibacilar

De um modo geral, 45 (13,56%) das 335 criangas incluidas no estudo
fizeram quadro reacional em algum momento do acompanhamento. Entre
essas, 19 (42,22%) apresentaram quadro de neurite, das quais 12 (63,16%)
apresentaram reacgao tipo | (reagéo reversa), 6 (31,58%) apresentaram

reagao tipo Il (Eritema Nodoso Hansénico) e apenas 1 (5,26%) apresentou
neurite isolada (tabela 8).

Tabela 8. Distribuigao dos 45 pacientes menores de 15 anos que
apresentaram episodio reacional durante o estudo, segundo presenca
ou auséncia de neurite.

Com neurite Sem neurite Total
Variaveis N % N % N %
Reagdo tipo 1 12 63,16 19 73,08 31 68,89
Reagdo tipo 2 6 31,58 7 26,92 13 28,89
Neurite isolada 1 5,26 - - 1 2,22
Total 19 42,22 26 57,78 45 100

Do total de 335 criangas incluidas no estudo apenas 329 (98,21%)
tiveram o grau de incapacidade fisica avaliado tanto no inicio como no final
do tratamento pois 6 delas abandonaram o tratamento durante o periodo do

estudo. Entre as avaliadas, 299 (90,88%) tinham grau de incapacidade zero,
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e o mantiveram durante todo o periodo. Daquelas que apresentavam GIF1
no inicio do tratamento, 4 (28,57%) melhoraram e 3 (21,43%) pioraram.
Daqueles com GIF2 no inicio do tratamento, 8 (50,00%) melhoraram e 8
(50,00%) mantiveram (tabela 9).

Tabela 9. Distribuicao de 329 pacientes menores de 15 anos com
hanseniase diagnosticados no ASA de 1987 a 2018, segundo graus de

incapacidade fisica ao inicio e ao final do tratamento.

GIF final
0 1 2 Total
GIF inicial N % N % N % N %
0 299 97,08 - - - - 299 90,88
1 4 1,30 7 70,00 3 27,27 14 4,26
2 5 1,62 3 30,00 8 72,73 16 4,86
Total 308 100,00 10 100,00 11 100,00 329 100,00

GIF= grau de incapacidade fisica

A tabela 10 nos mostra a analise incluindo apenas aqueles detectados
pelo exame de contato, segundo o momento da detecg&o. Observou-se que,
do total de 162 criangas, entre os contatos diagnosticados no momento do
primeiro exame (coprevalentes) nao houve diferenga na distribuicdo quanto
ao grupo etario. No entanto, entre aqueles que adoeceram durante o
seguimento (casos incidentes) a maior proporgédo estava no grupo etario
menor que 10 anos (38 casos; 71,70%; p = 0,019). Nao se observou
diferenca com relagdo ao sexo nos diferentes momentos de detecgdo. Com
relacdo a classificagdo operacional do caso indice, observou-se que 154
(95,06%) eram contatos de casos indices com hanseniase MB. A maioria
deles (129 casos; 79,63%) tinha convivéncia intradomiciliar, e a maioria (154
casos; 95,06%) tinha relagdo de consanguinidade com o caso indice.
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Tabela 10. Distribuicdao dos 162 contatos menores de 15 anos
diagnosticados através do exame de contato no ASA, 1987-2018, de
acordo com as variavies sociodemograficas segundo o momento da

deteccao.

Momento da detecgdo

Coprevalente Incidente
Variaveis N % N % X p valor
Grupo etdrio
2 a9anos 57 52,29 38 71,70 5,536 0,019
10 a 14 anos 52 47,71 15 28,30
Sexo
Masculino 51 46,79 27 50,94 0,247 0,620
Feminino 58 53,21 26 49,06
Classificagao do
caso indice
MB 103 94,50 51 96,23 0,228 0,633
PB 6 5,50 2 3,77
Tipo de convivéncia
com o caso indice
Intradomiciliar 87 79,82 42 79,25 0,007 0,933
Extradomiciliar 22 20,18 11 20,75
Consanguinidade
Consanguineo 103 94,50 51 96,23 0,228 0,633
N&o consanguineo 6 5,50 2 3,77
MB= multibacilar PB= paucibacilar

Na tabela 11, foi realizada a analise de regressao logistica para avaliar
a associacdo do desenvolvimento da hanseniase com classificacdo
operacional MB com as variaveis do estudo. Observamos que a chance ser
detectado com doenca MB foi 2,00 (1C95% 1,02 — 3,92) vezes maior para
aqueles detectados através de encaminhamentos, quando comparados aos
detectados pelo exame de contato. Para pacientes do sexo masculino
observou-se que a chance de desenvolver hanseniase MB foi 2,16 (1C95%
1,13 — 4,14) vezes maior, quando comparado aos do sexo feminino. Aqueles

com idades entre 10 e 14 anos apresentaram aumento de chance em 3,57
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(IC 95% 1,84 — 6,90) vezes. Por outro lado, observou-se que quanto maior é
a renda e o numero de cOmodos da casa, menor é a chance de desenvolver
a doenca com classificagao operacional MB. A presenca de cicatriz de BCG
também representou uma reducéo de chance (ORa 0,45; 1C95% 0,24 - 0,72).
O maior numero de pessoas convivendo no mesmo domicilio ndo indicou ser
significativo para o adoecimento por hanseniase MB nos pacientes

estudados.
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Tabela 11. Avaliagao da razao de chances para o desenvolvimento da

hanseniase MB da hanseniase segundo as variaveis do estudo, nos

282 pacientes menores de 15 anos coprevalentes com hanseniase
diagnosticados no ASA, 1987-2018.

Desenvolvimento de hanseniase multibacilar

Variaveis N OR (IC95%) OR, (I1C95%) p valor
Modo de detecgao

Exame de contato 109 1 1

Encaminhamento 173 1,89(1,03-3,46) 2,00(1,02-3,92) 0,043
Grupo etdrio

2a9anos 136 1 1

10 a 14 anos 146 3,11(1,70-5,70) 3,57 (1,84 -6,90) 0,020
Sexo

Feminino 134 1 1

Masculino 148 2,28 (1,27 -4,08) 2,16 (1,13 —4,14) 0,020
Cicatriz de BCG

Ausente 88 1 1

Presente 194 0,42 (0,25-0,72) 0,45(0,24-0,72) 0,002
N° de comodos da casa

<4 comodos 166 1 1

>4 comodos 116 0,75(0,61-0,92) 0,68 (0,54-0,86) 0,002
Renda familiar

< 2 salarios minimos 191 1 1

> 2 salarios minimos 91 0,83 (0,46 -1,49) 0,43(0,21-0,86) 0,017
N° de pessoas na casa

< 5 pessoas 210 1 1

> 5 pessoas 72 1,11(0,96-1,30) 1,18(1,0-1,41) 0,071

OR= 0dds Ratio ORa= Odds Ratio ajustada

IC=intervalo de confianga
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6. DISCUSSAO

O nosso estudo pretende contribuir para conhecimento sobre a
apresentacdo e o comportamento da hanseniase na infancia de forma a
elevar o grau de suspeicéo a respeito da doenga, descrevendo uma coorte
de menores de 15 anos acompanhados em um Servico de Referéncia por
um periodo de 31 anos. Trata-se de um tema abrangente, ndo sendo objetivo
desse estudo o aprofundamento em todos os aspectos da hanseniase
infantil.

O estudo compreende uma casuistica de longo periodo, no qual
ocorreram algumas modificagdes com relagado ao tempo de tratamento, aos
critérios utilizados para a classificagao operacional para fins de tratamento,
e ao incremento dos contatos sociais nas definicdes de contato. E valido
ressaltar que os pacientes incluidos no estudo foram atendidos em
condigdes de rotina, por diferentes profissionais especializados. Algumas
descricdes, como por exemplo aquelas relacionadas ao aspecto clinico das
lesbes, podem sofrer interferéncias relacionadas a sujetividades do
examinador, podendo gerar imprecisdes. Termos empregados na descrigao
de lesdes elementares a exemplo de “tubérculos” foram mais utilizados no
passado, estando em desuso atualmente. O Ambulatério Souza Araujo € um
servico de referéncia no atendimento a pacientes acometidos por
hanseniase, sendo portanto esperado que alguns casos encaminhados
apresentem uma maior dificuldade diagnéstica. Os pacientes incluidos no
estudo sdo moradores do Rio de Janeiro (grande Rio e baixada fluminense),
cujos indicadores (taxa de detecg¢ao de casos novos em menores de 15 anos,
2018, igual a 1,26 casos por 100.000 habitantes) refletem parametros de
meédia endemicidade, de forma que alguns dados n&o possam ser
extrapolados para pacientes provenientes de outras areas, pois diferentes
niveis de endemia interferem no comportamento da doenca.

No periodo de janeiro/1987 a dezembro/2018, o exame de contatos
realizado no ASA diagnosticou, em menores de 15 anos, quadros de
hanseniase com diferentes perfis de apresentacdo quando comparado aos

pacientes encaminhados.
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A hanseniase de classificacdo operacional PB representa doenca em
fase inicial, com baixas cargas bacilares e os pacientes por ela acometidos
nao atuam como fontes de infecgdo. Sendo estagio inicial e transitorio da
doenga, compreende o momento ideal para o diagnostico (Schneider &
Freitas 2018; Santos et al. 2016). Se ndo diagnosticada e tratada
precocemente, pode evoluir para a hanseniase MB que, do ponto de vista
clinico, se relaciona com maior risco de desenvolvimento de reacdes
hansénicas, e de deformidades (Darlong et al. 2017; Nery et al. 2013;
Almeida et al. 2010). Nossos resultados apontaram uma maior relagdo do
exame de contatos com diagndstico de hanseniase com classificagao
operacional PB (p=0,039), em relagdo aos casos encaminhados.

Geralmente o diagndstico da hanseniase em criangas é feito apos os 3
anos, e mais frequentemente acima dos 10 anos (Imbiriba et al. 2008; Kar &
Job 2005; Jain et al. 2002). Em nosso estudo, pudemos observar que o
exame de contato permitiu detectar criangas em idades mais precoces em
comparagao aqueles detectados através de encaminhamentos (p=0,018).
Tal dado se relaciona com a observacgao de Fine et al, quando colocam que
quanto menor a idade da crianga, maior a possibilidade de transmissao
relacionada a situacédo de contato com um paciente acometido por doenca
bacilifera (Fine et al. 1997).

A maioria estudos dos sobre hanseniase na infancia (Imbiriba et al.
2008; Jain et al. 2002; Selvasekar et al. 1999) relata que nas criangas
predomina como regra a hanseniase PB, em consonancia com nossos
achados (77,01% dos menores de 15 anos tinham hanseniase PB).
Considerando o longo periodo de incubagao ja referido, esse fato é esperado
nesses pacientes, nido representando necessariamente uma melhor
resposta imune ao bacilo na infancia, mas sim podendo ser consequente a
auséncia de tempo de vida suficiente para uma possivel evolugdo para
doenca MB. E consenso, portanto, que a hanseniase MB é incomum nessa
faixa etaria (Imbiriba et al. 2008; Ferreira et al. 2007; Selvasekar et al. 1999),
porém, quando a exposicdo ao M. leprae é precoce e intensa, € possivel a

deteccdo da doenca com essa classificagdo operacional, em virtude da
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demora do diagnostico ainda na sua fase inicial (Santino et al. 2011). Nos
ultimos anos, tem se observado uma tendéncia ao aumento da hanseniase
MB mesmo na faixa etaria de zero a 14 anos (Schneider & Freitas 2018;
Freitas et al. 2017).

Com relacao a idade, varios autores estdo de acordo que a ocorréncia
da hanseniase MB geralmente se faz em criangas acima de 10 anos (Jain
2002). Nossos dados estao de acordo com esses achados, observando uma
OR ajustada de 3,57 (IC 95% 1,84 — 6,90) vezes maior para o
desenvolvimento de doengca com essa classificacdo operacional naqueles
com idade entre 10 e 14 anos quando comparados aqueles com idade entre
0 a9 anos.

As criangas diagnosticadas através de encaminhamentos
apresentaram chance ajustada duas vezes maior (ORa 2,00; IC95% 1,02 —
3,92) de serem diagnosticadas com hanseniase MB, quando comparadas
aquelas detectadas através do exame de contato. Esses dados confirmam a
importédncia da realizagdo do exame dos contatos dos casos novos
registrados para tratamento poliquimioterapico como principal estratégia
para o diagnostico precoce da doenga, principalmente em menores de 15
anos.

Quando avaliamos todos os pacientes, verificamos que a distribuicao foi
homogénea entre os sexos, inclusive quando agrupados quanto ao modo de
deteccédo, estando em concordancia com alguns estudos que relatam que,
na infancia, a incidéncia da hanseniase € semelhante em meninos € meninas
(Imbiriba et al. 2008; Ferreira et al. 2007; Selvasekar et al. 1999). Entretanto,
em revisao sistematica de estudos brasileiros sobre hanseniase na infancia,
Vieira et al encontraram maior frequéncia da doenca no sexo masculino,
assim como é observado na populacao adulta, reconhecendo a necessidade
de estudos posteriores para esclarecer se de fato os meninos apresentam
maior risco de adquirir a doenga (Vieira et al. 2018). O predominio da
hanseniase em meninos € relacionado por alguns autores a uma série de
fatores ambientais, como maior mobilidade e oprtunidade de contato nesses

pacientes (Narang & Kumar 2018).
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Com relagdo a chance de desenvolver hanseniase MB, observamos que
meninos apresentaram uma OR ajustada de 2,16 (95%IC 1,13 —4,14) vezes
maior quando comparados as meninas. Esses dados estdo de acordo com
diversos autores quando apontam que a hanseniase com classificagcdo
operacional MB é mais frequente no sexo masculino do que no feminino, fato
que pode ser explicado, geralmente, pela maior exposi¢cdo ao bacilo e pelo
menor cuidado de individuos do sexo masculino com a saude (Ministério da
Saude 2018a; Nobre et al. 2017), o que retarda o diagnostico e aumenta o
risco para o desenvolvimento de incapacidades. Nossos achados de maior
proporcao de hanseniase MB entre aqueles do sexo masculino ndo parecem
estar ligados ao menor cuidado da populagédo masculina com a saude, mas
sim a demora na procura para o diagnéstico ocasionada pelo
desconhecimento dos familiares ou pela falta de suspeicédo pelos servigos
de saude.

Entre as variaveis que podem refletir condicbes sociais, as rendas
familiares mais frequentes estiveram na faixa inferior a igual a 2 salarios
minimos (66,27%). N&o houve diferenga na distribuicdo de renda entre os
gupos quando comparados segundo o0 modo de deteccao e a classificagao
operacional. Entretanto, observamos uma menor chance de
desenvolvimento de hanseniase MB naqueles com renda superior a 2
salarios minimos quando comparado aos com rendas menores (OR,0,43;
p=0,017). Esse dado pode resultar das dificuldades no acesso a saude
comumente observadas nos individuos com menor renda, favorecendo o
diagndstico tardio. Com relacdo ao numero de pessoas convivendo na
mesma casa, a propor¢cao de moradores de domicilios mais populosos foi
superior no grupo detectado por exame de contato (p=0,027) e naquele
composto por pacientes com hanseniase MB (p=0,008), em relagado aos
respectivos grupos de comparagao. Pacientes residindo em domicilios com
maior numero de cobmodos apresentaram menor chance de apresentarem
hanseniase MB (OR,0,68; p=0,002), quando comparados a residéncias com
menos comodos. Esses dados estdo de acordo com a relagdo bem
estabelecida na literatura entra a hanseniase e condi¢cées de pobreza e
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aglomeracao (Ferreira 2014; Kerr-pontes et al. 2004).

Embora estudo de Pires et al relate que quando se faz um diagnéstico
de hanseniase em crianga, a fonte de contagio seja mais faciimente
identificada, pois geralmente ela esta fisica e tempralmente proxima, nossos
dados n&o corroboram com essa informacéo. Entre aqueles 173 menores de
15 anos detectados através de encaminhamentos, apenas em 41 (23,70%)
houve relato de conhecimento da fonte de infecgado. Mesmo examinando-se
familiares de 97,10% dos pacientes encaminhados, ndo se conseguiu
encontrar a fonte de infecgdo dos 132 pacientes com fonte desconhecida.
Esses dados indicam que mesmo executando-se acdes de controle da
hanseniase direcionadas ao exame de contatos dos casos primarios infantis,
muitas vezes ndo se consegue chegar até a fonte de infecgédo, a qual
permanecendo n&o diagnosticada e tratada, ira compor a prevaléncia oculta,
responsavel pela manutencéo da endemia (Penna et al. 2008).

A transmissao da hanseniase € classicamente relacionada ao convivio
préximo e prolongado com uma fonte de infecgdo (Santos et al. 2016; van
Beers et al. 1999), e desse fato provém a definicdo de contato, que é
qualquer pessoa que conviva ou tenha convivido de forma proxima e
prolongada com o doente nao tratado (Ministério da Saude 2016). No
presente estudo, entre as 162 criangas diagnosticadas pelo exame de
contato que tinham as fontes de infecgdo conhecidas, a maioria destas
(79,63%) fazia parte do ambiente intradomiciliar.

Além da proximidade fisica, aspectos genéticos tem sido sugeridos
como fatores de risco para o adoecimento (Moet et al. 2006; Duraes et al.
2005). Entre os nossos pacientes, observamos um elevado percentual de
relacdo de consanguinidade com as fontes de infeccédo (95,10%), se
correlacionando com esses dados da literatura.

Com relagao aos aspectos clinicos dos 335 pacientes ao diagndstico, a
maioria (141; 42,09%) apresentou lesdo unica, e quanto a localizagado das
lesGes, na maior propor¢cdo deles (213; 63,58%), estavam em areas
expostas do corpo (cabegca, MMSS e MMII). Nossos dados estao de acordo
com (Cortés & Rodriguez 2004; Jain et al. 2002; Selvasekar et al. 1999), que
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relatam ter observado nessa faixa etaria um predominio de lesdes menos
numerosas e localizadas em areas expostas do tegumento. Abrahan et al
demonstraram que os locais das lesdes iniciais de hanseniase nas criangas
estudadas coincidiram com locais de cicatrizes por abrasdes, escoriacoes e
feridas infectadas mesmo na populagao geral infantil (Abraham et al. 1998).
Sabe-se que a principal forma de transmisséo da doenca se faz através das
vias aéreas superiores, mas admite-se a possibilidade de inoculacio
cutanea direta. Recentes estudos apontam o papel de reservatérios extra
humanos do M. leprae, de forma que o contato com ambientes
contaminados, principalmente no solo e na agua, deve ser estudado como
possivel via de entrada do bacilo no hospedeiro (Turankar et al. 2014).

Do total de pacientes incluidos no estudo, 29 (8,66%) apresentavam
algum grau de incapacidade fisica no momento do diagnostico,
principalmente entre aqueles com a classificagdo operacional MB (p<0,001).

A ocorréncia de reagdes hansénicas, apesar de mais rara na faixa
etaria infantil, € um dado de grande importancia por se relacionar com o
desenvolvimento de incapacidades fisicas (Butlin & Saunderson 2014; Kar
& Job 2005; Naafs & Hees 2016). Essas reagbes sao reportadas em 3,1% a
33,9% dos casos infantis, sendo as principais causas de dano neural e
deformidades, especialmente na presenga de neurite associada (Narang &
Kumar 2018). No presente estudo, a propor¢ao de criangas que desenvolveu
reagdes (45 casos;13,43%) se correlacionou com esses dados, com maior
frequéncia de reacdo reversa (68,89%). Embora a neurite tenha sido
presente em 19 (42,22%) pacientes, ndo houve piora no grau de
incapacidade dos mesmos. Tal fato se deve, provavelmente, a pronta
suspeicao, estabelecimento de conduta medicamentosa e encaminhamento
ao setor de prevencdao de incapacidades do ASA, refletindo a
importédncia de um programa estruturado na diminuicdo da morbidade
causada pela doenca.

Analisando a distribuicdo dos 162 pacientes diagnosticados através do
exame de contato segundo o momento da detecgdo, no grupo incidente

observou-se propor¢ao significativamente maior de adoecimento nos
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pacientes do grupo etario de 2 a 9 anos quando comparado ao grupo
coprevalente. Entre os 12 contatos que se tornaram casos incidentes com
classificacdo operacional MB, 9 (75%) receberam BGC como medida
preventiva no momento do primeiro exame no servi¢o. A vacina BCG nao é
capaz de modificar a evolugdo natural da doenga uma vez que o bacilo ja
esteja instalado dentro da célula de Schwann (Santino et al. 2011). Com
relagcdo ao potencial de prevencido do adoecimento pela BCG, esses dados
nao podem ser analisados isoladamente. Estudo conduzido por Duppre et al
demonstrou que o exame de contato combinado com a vacinagdo com BCG
continuam sendo importantes estratégias para o controle da hanseniase. No
entanto, contatos com anticorpos anti-PGL | positivos podem ser
considerados com infecg&o subclinica da hanseniase e apresentam um risco
maior de adoecer mesmo depois de vacinados. Este grupo pode ser

considerado um alvo para quimioprofilaxia (DUppre et al. 2012).
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7. CONCLUSAO

Com base nos dados referentes aos pacientes menores de 15 anos
diagnosticados com hanseniase no Ambulatério Souza Araujo, de janeiro de
1987 a dezembro de 2018, podemos concluir que o exame de contatos se
apresentou como uma potente ferramenta estratégica no diagnostico
precoce da doenca, detectando proporgdes superiores de casos com formas
clinicas iniciais da doencga na populagédo estudada. O diagndstico precoce
pode impedir a evolugdo para formas multibacilares, reagdes e
incapacidades fisicas, de forma que o exame de contatos deve ser realizado
de forma constante e recorrente pelos servigos, com especial atengcao a
populagao infantil, visando reduzir a zero o numero de criangas e
adolescentes com incapacidades fisicas instaladas. No entanto, nos casos
primarios infantis estudados, sem fonte de infeccdo conhecida, essa

estratégia ndo se mostrou capaz de identificar essas fontes.

A maior proporcao das formas MB encontrada em pacientes do sexo
masculino, bem como maior chance de desenvolver essas formas, sugere a
necessidade de um olhar diferenciado para a hanseniase infantii em
meninos, bem como de estudos que investiguem uma possivel desvantagem

bioldgica nesta populagao.

Considerando o reconhecido efeito protetor da BCG principalmente
contra a hanseniase MB, é de fundamental importancia garantir a oferta
continua e sem interrupgdes aos servicos de saude responsaveis, de forma
toda crianga seja vacinada logo apds o nascimento, antes da infecgao pelo

M. leprae.

Como limitagbes do estudo, podemos mencionar a dificuldade no
levantamento e no recrutamento de todos os contatos dos individuos
doentes, tratar-se de estudo retrospectivo onde € possivel a perda de dados,
e o fato de ser realizado em um servigo de referéncia, sendo portanto
esperado o encontro de casos com diferentes perfis em relagcao a populacéo

geral.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil epidemiologico e evolucéo clinica dos pacientes menores de 15 anos com
hanseniase, diagnosticados em Centro de Referéncia no Rio de Janeiro.

Pesquisador: Nadia Cristina Duppre

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 14713519.0.0000.5248

Instituicao Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ
Patrocinador Principal: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.387.607

Apresentacao do Projeto:

Trata-se da primeira versao do projeto, onde a pesquisadora informa que: "A hanseniase é uma doenca
infectocontagiosa cronica causada pelo Micobacterium leprae, que acomete sobretudo a pele e 0s nervos,
podendo provocar deformidades, sequelas motoras e estigma. Apesar de estratégias mundiais e nacionais
visando a eliminacdo da doenca, a mesma persiste como relevante problema de saude publica em diversos
paises, com o Brasil apresentando elevado numero absoluto de casos da doenca, e indicadores de alta
endemicidade pelas taxas de deteccdo em menores de 15 anos. A precocidade do diagnédstico, que &
essencialmente clinico,tem grande importancia no controle da hanseniase. As criangas representam um
grupo vulneravel a infec¢éo pela imaturidade imunoldgica e pela exposi¢éo a fontes dentro da familia. O
diagnostico da hanseniase em criangas é essencialmente clinico e epidemiologico, realizado por meio da
analise da historia e condi¢es de vida do paciente e do exame dermatoneurologico, para identificar lesdes
ou areas de pele com alteracéo de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos (sensitivo,
motor e/ ou autonémico). No que diz respeito a evolugéo clinica, o que se observa é um curso imprevisivel
da doenca na crianca, podendo ocorrer regresséao das lesdes ou progressao para os grupos clinico-
histolégicos semelhantes aos dos adultos. Outra caracteristica da hanseniase € o desenvolvimento de
episodios inflamatérios agudos ou subagudos que se sobrepdem ao curso crénico da infecgéo, conhecido
como episodios reacionais ou rea¢des hansénicas. Estes episodios reacionais séo caracterizados por uma
exacerbagéo do quadro clinico
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de forma subita, com envolvimento cutaneo e/ou sistémico, surgimento de novas lesées ou reativagéo das
lesdes de pele, e agravamento do dano neural resultantes de altera¢des na resposta imunologica do
hospedeiro. Essas reacdes podem acontecer durante o curso natural da doenca, durante ou apos a alta do
tratamento especifico com a poliquimioterapia (PQT) e contribuir com as deformidades e incapacidades
fisicas e até morbidade do paciente. A instalacéo de incapacidade fisica, principalmente na infancia,
prejudica o desenvolvimento social, intelectual e reduz as taxas de escolarizacéo das criancas. Muitas vezes
desabilita os infectados para o trabalho."

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Analisar o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes menores de 15 anos diagnosticados com
hanseniase em Ambulatoério de referéncia, descrevendo a forma clinica apresentada pelas crian¢as segundo
o modo de detec¢éo (encaminhamento ou exame de contato).

Objetivos Secundarios:

1- Avaliar o grau de incapacidade fisica no momento do diagnéstico, a presenca de quadros reacionais (em
qualquer momento do estudo), segundo o modo de deteccéo, forma clinica e faixa etaria

2- Avaliar o papel da intensidade de transmiss&o no domicilio no numero de criancas doentes na familia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esse estudo oferece um risco que poderia ser considerado minimo para os participantes, uma vez que
vamos estar acessando os prontuarios com informacéo que possam identificar os individuos oferecendo
risco de perda da privacidade e sigilo. No entanto esse risco sera minimizado porque as informacdes dos
sujeitos seréo codificadas, a fim de se manter a garantia de privacidade e sigilo das informac¢des dos
pacientes. As informacdes
serdo utilizadas unica e exclusivamente para a execugéo do projeto em questédo. Todas as informacdes
relacionadas ao estudo seréo divulgadas de forma andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras
indica¢gbes que possam identificar o sujeito da pesquisa. S6 os membros da equipe da pesquisa terao
acesso aos dados.

Beneficios:
Futuras criancas poderéo ser beneficiadas porque o presente estudo pretende trazer
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informacdes clinicas e epidemiologicas relacionadas a esse grupo etario, que irdo auxiliar o profissional
médico na suspeic¢éo e diagnostico e tratamento da hanseniase em criancga.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta:

Sera realizado um estudo descritivo, retrospectivo incluindo em torno de 350 menores de

15 anos registrados no Ambulatério Souza Araujo,Laboratorio de Hanseniase - I0C - FIOCRUZ, no periodo
de janeiro de 1987 a dezembro de 2017. Sera feita analise de prontuarios e revisdo do Sistema ASA (Banco
de dados do Ambulatorio Souza Araujo).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foram apresentados e avaliados os seguintes documentos:

1- Declaracéo de Orgamento e Infraestrutura Disponivel do Ambulatorio Souza Araujo — Laboratorio de
Hanseniase — |OC — Fiocruz, em papel timbrado, datado em 28 de Maio de 2019 e assinado pela
pesquisadora principal;

2- Declaracéao do compromisso de sigilo assinado pela mestranda Carolina de Andrade Stallone Ok;

3- Declaragao do compromisso de sigilo assinado pela mestranda(membro da equipe) Ok;

4- Solicitacéo de liberacéo do uso do TCLE assinado pela pesquisadora principal Ok;

5-Folha de Rosto para Pesquisa com SERES HUMANOS, assinada pela pesquisadora principal e pelo
diretor do 10C, datada de 22/02/2019 OKk;

6- Cronograma, OKk;

7- Projeto detalhado e

8-

Recomendacgoes:
O projeto devera ser desenvolvido na forma em que foi aprovado.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoées:
O projeto na forma em que foi apresentado esta em conformidade com a Resolucéo 466/12 do CNS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP Fiocruz/IOC), em sua

250? Reuniéo Ordinaria, de acordo com as atribuicées definidas na Resolugédo CNS n° 510 de
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2016, na
Resolugcdo CNS 466/12 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se por APROVAR o
projeto em tela.

Cabe ressaltar que:

A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais.

Qualquer modificagéo ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida a apreciacéo do
CEP Fiocruz/IOC.

O pesquisador principal devera apresentar os Relatorios parciais e, ao término do projeto, o Relatério Final
com comprovacgao das divulgagcdes por meio de publicagbes e apresentagdes em eventos cientificos.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1303398.pdf 15:47:00
Cronograma cro.pdf 29/05/2019 |Nadia Cristina Aceito

14:39:18 | Duppre
Declaracéo de DIE pdf 29/05/2019 |Nadia Cristina Aceito
Instituicdo e 14:09:32 | Duppre
Infraestrutura
Declaragéo de DS .pdf 29/05/2019 [Nadia Cristina Aceito
Pesquisadores 14:08:24 | Duppre
Declaragéo de DP.pdf 29/05/2019 |Nadia Cristina Aceito
Pesquisadores 14:08:02 | Duppre
Folha de Rosto folha_pdf 11/03/2019 |Nadia Cristina Aceito
12:34:28 | Duppre
Projeto Detalhado / |PM.pdf 22/02/2019 |Nadia Cristina Aceito
Brochura 14:46:07 |Duppre
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 12 de Junho de 2019

Assinado por:

Maria Regina Reis Amendoeira
(Coordenador(a))
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