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INSTITUTO OSWALDO CRUZ

ESTRATEGIAS PARA BLOQUEAR A TRANSMISSAO DA HANSENIASE
EM MUNICIPIO HIPERENDEMICO — MOSSORO/RN
RESUMO
TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL

Mauricio Lisboa Nobre

A hanseniase é um importante problema de salude publica no mundo com 213.899 casos novos
notificados em 2014. No Brasil foram diagnosticados 31.064 casos, com diferentes niveis de
endemicidade entre os estados. O Rio Grande do Norte apresenta um dos menores coeficientes de
detec¢do de casos novos (CDCN) da doenca no pais, com 7,98 casos por 100.000 habitantes em
2014. Apesar disso, em alguns municipios do Estado esse coeficiente é hiperendémico, como em
Mossor6/RN onde este estudo foi realizado. Com o objetivo de executar estratégias para interromper
a transmissdo do Mycobacterium leprae, realizou-se 0 mapeamento dos coeficientes de deteccdo da
doenga por bairros do municipio, observando que a endemia é mais frequente em areas de rapida
urbanizacdo e precérias condicbes de moradia. Duas dessas areas foram selecionadas para
atividades de controle. Em uma delas realizou-se exame de escolares para detectar casos novos da
doenca e para identificar suas possiveis fontes de infec¢cdo. Na outra, realizou-se sorologia para
hanseniase em idosos com o objetivo de detectar casos multibacilares (MB) da doenga. Em oito
escolas 1.385 criangas foram examinadas e 18 novos casos de hanseniase paucibacilar (PB) foram
detectados (1,3%). Foram realizadas visitas domiciliares e 160 comunicantes desses casos foram
examinados, resultando no diagnéstico de outros seis casos da doenga (3,75%). Entre 145
professores e funcionarios das escolas nenhum caso foi diagnosticado, mostrando que os contatos
sociais ndo desempenharam papel importante como fonte de infeccdo para esses escolares. Nove
dos comunicantes com hanseniase MB atual ou pregressa foram considerados possiveis fontes de
infeccdo pelo M. leprae; em trés desses casos a familia das criangas néo tinha conhecimento do
diagndstico do contato. Na segunda estratégia realizou-se pesquisa de anticorpos contra o bacilo de
Hansen em 504 idosos e dois novos casos de hanseniase MB foram detectados, um deles sem
qualquer sinal clinico evidente. Essa estratégia mostrou-se importante pela elevada taxa de deteccao
de casos MB entre homens idosos (1%). Adicionalmente, os dados de 541.090 casos de hanseniase
notificados no Brasil entre 2001-2013 foram analisados, mostrando que o CDCN por faixa etaria é
influenciado pelos casos MB no sexo masculino. Observou-se que o CDCN da hanseniase MB em
homens eleva-se rapidamente ap6s 19 anos de idade atingindo um pico de 44,8/100.000 habitantes
entre 65-69 anos. A razdo de chances para hanseniase MB foi duas vezes maior para homens em
comparacao as mulheres, observando-se 0 mesmo para doentes com 60 ou mais anos de idade
comparados aos mais jovens. O estudo demonstrou ainda que a carga bacilar em 2.253 casos
diagnosticados na Fiocruz (Rio de Janeiro/RJ) foi significativamente maior em homens do que em
mulheres. Esses achados sao relevantes e sugerem que estratégias especificas devam ser adotadas
para detectar e tratar casos de hanseniase MB nesses grupos populacionais, reduzindo a
transmissdo da doenca. Conclui-se que a busca de casos MB € essencial para interromper a infeccao
pelo M. leprae na comunidade, mas que esse objetivo ndo serd atingido sem a adoc¢éo de politicas
publicas que promovam educacao em saude e melhores condi¢Bes de habitagéo.
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STRATEGIES TO HALT HANSEN’S DISEASE TRANSMISSION IN A
HYPERENDEMIC MUNICIPALITY — MOSSORO/RN

ABSTRACT

PHD THESIS IN TROPICAL MEDICINE
Mauricio Lisboa Nobre

Hansen’s disease (HD) is an important public health problem in the world with 213,899 new
cases detected in 2014. In Brazil 31,064 new cases were diagnosed with considerable
differences in the endemicity level among states. Rio Grande do Norte presents one of the
lowest new cases detection rates (NCDR) of the disease in the country, with 7.98 new cases
per 100,000 in 2014. Despite this, in some municipalities within the state the NCDR is hyper-
endemic, as in Mossor6/RN where this study was conducted. With the objective of
developing strategies to halt Mycobacterium leprae transmission, NCDR by municipality
neighborhoods were mapped showing that disease occurs more frequently in areas of rapid
urbanization and bad housing conditions. Two of these areas were chosen for development
of control activities. In one of them school children were surveyed in order to detect new
cases of the disease and to identify their possible infection sources. In the other area,
serology for HD was carried out in elderly population to detect multibacillary (MB) cases. In
eight schools 1,385 children were checked for skin lesions and 18 new cases of
paucibacillary (PB) HD were detected (1.3%). Home visits were performed and 160 contacts
of these cases were examined, resulting in six additional HD new cases diagnosed (3.75%).
Among 145 school teachers and employees no new case was diagnosed, showing that
social contacts did not play an important role as source of infection for these school children.
Nine of their close contacts with present or past MB disease were considered as a possible
source of M. leprae; in three cases the children’s family did not know about the contact’s
diagnosis. The second strategy tested 504 elderly people for specific antibodies against
Hansen'’s bacillus and two new HD MB cases were detected, one of them without any clinical
signs of HD disease. This strategy was important because of its high detection rate of MB
cases among elderly men (1%). Additionally, data of 541,090 HD cases notified in Brazil from
2001-2013 were analyzed showing that NCDR by age group are mainly influenced by MB
cases in male sex. NCDR of males with MB disease increased steeply above 19 years of
age and peaked at 44.8/100,000 population in 65-69 years age group. The odds ratio for MB
leprosy was twice higher for men compared to women and the same was observed for
patients aged 60 or more years old compared to younger cases. Moreover, this study
showed that bacillary load from 2,253 HD cases diagnosed at Fiocruz (Rio de Janeiro/RJ)
was significantly higher in male than in female patients. These findings are relevant and
suggest that specific strategies should be adopted to diagnose and treat MB cases in these
population groups, reducing disease transmission. We conclude that active search for MB
cases is essential to halt M. leprae transmission, but this objective will not be attained without
adoption of public policies that promote health education and improvements in habitation
conditions.
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APRESENTACAO

Nos ultimos meses tive acesso a muitas teses e dissertacdes de diferentes
areas gque estudam a hanseniase. Esses trabalhos geralmente tém uma estrutura
semelhante, mas um dos tépicos que sempre me atraiu foi a “Apresentagao”, muito
comum nas teses de Histéria e de Ciéncias Sociais, mas de modo geral ausente nos
trabalhos da Medicina. A leitura dessas apresentacdes me fez sentir mais proximo
dos autores, das suas paixdes e dos motivos que os levaram a desenvolver os seus
estudos. Entdo, decidi que eu também conversaria informalmente com os meus

leitores sobre o trabalho, antes da classica “Introducéo”.

N&o sei exatamente em que momento da vida o0 meu caminho cruzou com a
hanseniase pela primeira vez, mas lembro de ficar impressionado desde crianca
com as histérias que a minha mée contava sobre pessoas que tinham a doenca e
sobre o leprosario de Natal, no distante bairro do Bom Pastor. Hoje sei que muitas
daquelas informac¢des chegaram a ela através das “Campanhas do Servico Nacional
de Lepra” nas décadas de 1940-50. De fato, as informagdes veiculadas com emocéo
tornam-se memaoria, como a cena da mulher queimando o braco no fogdo, uma
lembranca ainda presente para muitos que vivenciaram a campanha nacional de

hanseniase no final dos anos 1980.

Apesar da minha curiosidade cientifica sobre a doenca durante a graduacédo
na UFRN e a especializacdo em Dermatologia na UFF, foi apenas quando retornei
para Natal que comecei a trabalhar diretamente com o0s pacientes no Hospital
Colbnia Séo Francisco de Assis, no final do século passado. Como era de se
esperar numa histéria antiga, convivi ali com as marcas que o tempo havia deixado
nas vitimas da “lepra” e aprendi na pratica que “lepra” e “hanseniase” eram doencas
diferentes. Acho que quase tudo o que fiz profissionalmente depois daquela

experiéncia esteve de algum modo ligado a ela.

Guardo na lembranca histérias de muitos pacientes, mas em especial de
Dona Ana, uma paraense diagnosticada em Natal em 1928 aos 14 anos de idade,
de quem roubaram a liberdade deste entdo. Nela, a doenca deixou todas as

sequelas possiveis, e quando a conheci aos 78 anos de idade falava do fim da vida
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com esperanca e tranquilidade. Fiquei realmente feliz quando soube da sua morte

aos 86 anos, quando ainda residia no leprosario.

Foi assim que o Mycobacterium leprae tornou-se um inimigo. Um adversario
poderoso, dissimulado, surpreendente e desafiador do conhecimento cientifico. Por
iISSO vivemos a sua espreita, estudando os seus segredos, descobrindo os seus
esconderijos e destruindo-o com armas quimicas sempre que possivel. E como
numa guerra, sdo muitas as estratégias planejadas contra ele, desenhadas com

cuidado e executadas com dedicacéo.

Mossoro é uma terra de gente decidida, que se orgulha de ter resistido e feito
recuar o ataque de Lampido em 1927, uma experiéncia certamente impressa no
DNA do seu povo. E para la que essa guerra tem me levado ha varios anos, em
incontaveis viagens de 280 quildbmetros através do semiarido. Foi ali que o
doutorado me trouxe a oportunidade de conhecer um pouco mais da vida real,
convivendo com pessoas tao pobres quanto hospitaleiras, compartilhando os seus
problemas, sentando nas suas salas e conhecendo os seus quintais. Assim pude
enxergar mais claramente esse Brasil tdo desigual e injusto. Para mim é de fato uma
honra tentar contribuir com o enfrentamento das doencas da pobreza, o que me
deixa extremamente grato ao Governo Federal através da Fiocruz, da UFRN e da

Capes.

Como resultado dessa experiéncia, traremos a discussdo algumas das
estratégias experimentadas na luta contra a hanseniase no municipio. Um trabalho
cansativo, especialmente nos Ultimos meses, que exigiram de mim muitos momentos
solitarios, de leitura e redacdo. Mas, penso na campanha realizada nas escolas de
Mossor6é e me vem a lembranca uma menina de 12 anos de idade, em quem
diagnosticamos e curamos uma leséo tipica da hanseniase tuberculoide. Penso no
Seu sorriso espontaneo e no sorriso timido de Dona Ana. Entdo o cansaco parece
menor, compensado pela certeza de que cada pequena vitéria € um grande passo

para vencer essa guerra.

Obrigado pelo interesse.

XXiii



1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacao

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa de evolugéo cronica, que pode
causar incapacidades fisicas nos seus portadores, especialmente quando nao
tratada precocemente. Por esse motivo, constitui-se num importante problema de
saude publica em diversos paises do mundo (Smith et al., 2015). A doenca foi
prevalente na Europa até o século XIX quando praticamente desapareceu,
possivelmente em consequéncia da melhoria nas condicbes socioeconOmicas e
sanitarias da populagédo (Fine, 1982). No Brasil alguns estudos tém demonstrado
associacdo entre altas taxas de deteccdo da hanseniase e maiores niveis de
pobreza da populacdo, expressos pela baixa renda, baixa escolaridade e falta de

saneamento basico (Kerr-Pontes et al., 2004; Queiroz et al., 2010; Nery et al., 2014).

Além de causar importante morbidade aos seus portadores, a hanseniase
pode resultar em incapacidade laborativa permanente, sendo considerada como
uma doenca perpetuadora da pobreza. Por esse motivo, em 2011 o Ministério da
Saude incluiu o combate a doenca no Plano Brasil Sem Miséria, definido como uma
politica intersetorial de reducdo da pobreza extrema. Para o controle da hanseniase
definiu-se como prioridade o aumento da detecgdo precoce e a cura dos casos
diagnosticados, utilizando a articulacdo com o Programa Saude na Escola (PSE)
como estratégia para a realizacdo de busca ativa em alunos do ensino fundamental

e nos seus contatos intradomiciliares (Brasil, 2012).

Em 2012 a Fundacédo Oswaldo Cruz firmou um acordo de cooperacgao técnica
com o Ministério do Desenvolvimento Social e Combate a Fome, em parceria com 0
Ministério da Educacédo (MEC) e a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes), com o objetivo de gerar conhecimentos voltados para o
enfrentamento dos problemas relacionados a pobreza, especialmente aqueles
ligados as doencas que afetam essa populacdo (Fiocruz, 2012). Foi nesse contexto
gue o presente trabalho foi desenvolvido, buscando discutir estratégias que possam
contribuir para a reducédo da transmissédo da hanseniase, especialmente em bairros
pobres do municipio de Mossoro6, no Estado do Rio Grande do Norte, onde a doenca

€ hiperendémica.
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1.2 Adoenca

A hanseniase €& causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo de
multiplicacdo extremamente lenta, o que confere a doenca uma evolucdo arrastada
e muitas vezes silenciosa. As manifestacdes clinicas ocorrem especialmente na pele
e nos nervos periféricos e dependem em grande parte da intensidade da resposta
imune do doente contra a infecgdo. O diagndstico € feito clinicamente pelo achado
de lesdes dermatologicas caracteristicas e/ou pelo comprometimento especifico de
nervos periféricos. Por isso, a avaliacdo de um individuo com suspeita de
hanseniase inclui necessariamente o exame dermatologico de toda a superficie
cutanea, a palpacdo dos nervos periféricos e a realizacao de testes de sensibilidade
e forca muscular (Britton e Lockwood, 2004). A demonstracdo do patégeno na
baciloscopia de esfregacos dérmicos é especifica da doenca e confirma o
diagnéstico, no entanto esse exame tem pouca sensibilidade e é negativo em

grande parte dos doentes (Shepard e McRae, 1968).

Durante a evolucdo da hanseniase pode ocorrer exacerbacdo aguda da
resposta imune contra o bacilo, manifestando-se clinicamente pelas “reacdes
hansénicas”. Os episédios reacionais aumentam o risco de dano neural, por isso
devem ser cuidadosamente monitorados e tratados precocemente com drogas anti-
inflamatédrias potentes (Bryceson e Pfaltzgraff, 1990). A hanseniase é curavel com a
poliquimioterapia (PQT) uma associacdo de antibidticos que devem ser
administrados o mais precocemente possivel. A efichcia do tratamento €
comprovada pela cura de milhares de pacientes tratados em todo o mundo nos
altimos 30 anos, com baixo percentual de recidivas apés a alta e importante reducao

da prevaléncia global (WHO, 2015).

1.2.1 Agente etioldgico

Em 1873, o médico noruegués Gerhard Armauer Hansen identificou

= ”

estruturas em “forma de bastdo” em nddulos cutaneos extraidos de pacientes com
hanseniase e concluiu tratar—se de microrganismos causadores da doenga. A sua
descoberta, divulgada inicialmente em 1874, s6 foi reconhecida internacionalmente
em 1880 quando a bactéria passou a ser conhecida como o “Bacilo de Hansen”

(Vogelsang, 1978). A bactéria é reta ou ligeiramente curva, com extremidades
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arredondadas e mede 1,5 a 8 micra de comprimento por 0,2 a 0,5 micra de largura.
E um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), corando-se em vermelho pela fucsina e
mantendo essa coloragdo mesmo apoés ser lavado com uma solugéo contendo alcool
e acido. As bactérias tendem a formar aglomerados denominados “globias”, uma
caracteristica ndo observada em outras micobactérias (Rees e Young, 1994).
Apesar de indmeras tentativas, o bacilo nunca foi cultivado em laboratério, mas se
reproduz em modelos experimentais como o camundongo e o tatu, onde multiplica-

se por divisdo binaria, com ciclos em torno de 14 dias (Shepard e Habas, 1967).

1.2.2 Transmissao

Nos pacientes em que a infeccdo pelo M. leprae resulta em uma doenca
difusa com elevada carga bacilar, comprometimento extenso da pele, nervos e
orgaos internos, observa-se também infiltracdo nas mucosas das vias aéreas
superiores, de onde o bacilo pode ser eliminado através do muco nasal e de
goticulas de secrecao sob a forma de aerossois (Shepard, 1962). Ao mesmo tempo,
esta bem demonstrado que o risco de contrair a doenca € maior para individuos que
convivem com esses pacientes antes do tratamento, o que vem sendo constatado
em diversos estudos principalmente desde a década de 1940 (Doull et al., 1946;
Sales et al., 2011).

Considera-se que a mucosa nasal seja também a porta de entrada mais
importante para a infeccao, mas existem relatos de casos em gue a infec¢ao ocorreu
pela penetracdo do bacilo através da pele, especialmente apds tatuagens e outros
traumatismos (Ghorpade, 2002; Brandsma, Yoder e MacDonald, 2005). Em algumas
regides dos Estados Unidos a infeccdo natural de tatus (Dasypus novemcinctus) é
comum, a doenca é considerada uma zoonose e ha relato de casos em humanos a
partir do contato com esses animais (Job et al., 1986; Truman, 2005; Truman et al.,
2011). Outros animais como chimpanzé, macaco mangabey, macaco verde africano
e esquilos tém sido diagnosticados com hanseniase adquirida naturalmente, mas
esses animais nao parecem atuar como fontes de infeccédo para o homem (Walsh et
al., 1981, Stinear e Brosch, 2016).

Apesar de ser um parasita intracelular obrigatorio, o bacilo pode permanecer

viavel no meio ambiente por até nove dias, de acordo com as condicbes ambientais
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(Desikan, 1977). Alguns estudos demonstraram a presenca do bacilo na agua, no
solo, em plantas e em insetos, mas poucos usaram sequenciamento genético para
comprovar que essas bactérias eram de fato o M. leprae e mesmo nos estudos em
gue essa comprovacao foi feita, ndo foi possivel concluir se essas fontes de infec¢éo
ambiental desempenhariam um papel importante para a contaminacdo do ser
humano (Bratschi et al., 2015). Portanto, considera-se que o Bacilo de Hansen é
transmitido predominantemente a partir das vias aéreas superiores de um doente

nao tratado para um individuo susceptivel com quem mantém contato proximo.

1.2.3 Susceptibilidade genética

A elevada frequéncia da hanseniase entre individuos de uma mesma familia
€ reconhecida desde o século XIX, quando a teoria da transmisséo hereditaria era a
mais aceita na Noruega, antes da descoberta de Hansen (Pandya, 1998). Por isso,
além de avaliar o risco de adoecer através da convivéncia com um portador de
hanseniase, os estudos constataram que o parentesco entre os doentes e seus
comunicantes era um fator importante no processo de transmisséo (Fine et al.,1997).
O avanco da gendmica tornou possivel a identificacdo de polimorfismos genéticos
gue podem conferir susceptibilidade ou resisténcia a hanseniase. Esses estudos
vém apontando genes candidatos, nos quais pequenas variagcdes estruturais
codificam proteinas com alteracdes funcionais que podem interferir na defesa contra

0 M. leprae.

Destacam-se genes ligados a resposta inata que codificam receptores da
superficie de macréfagos e de células dendriticas, como os receptores “Toll-like”
(Kang e Chae, 2001; Prevedello e Mira, 2007); genes como o NRAMP ligado a
funcdo dos fagossomas na lise de patdgenos intracelulares (Meisner et al., 2001),
genes das moléculas do complexo MHC como HLA DR2-DR3 e HLA DQ1,
importantes na apresentacdo antigénica e sinalizacdo para linfocitos T auxiliares
(Cooke e Hill, 2001) além de genes codificadores de citocinas como do TNF-a e IL-
10 envolvidos na ativacdo do macréfago e no direcionamento da resposta imune
(Santos et al., 2002). Muitas vezes esses estudos sdo inconclusivos, pois mostram
resultados variados e as vezes conflitantes, mas destacam-se os polimorfismos nos

genes PARK2 e PARCRG que podem inibir a ativagdo do macréfago conferindo
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susceptibilidade a doenca em um grande numero de individuos, o que foi

comprovado em diferentes populacdes (Mira et al., 2004).

1.2.4 Classificagbes

A hanseniase apresenta diferentes manifestacfes clinicas, uma caracteristica
observada desde as primeiras descricbes da doenca. Segundo Thangaraj e
Yawalkar (1986), o Tratado Médico Indiano “Sushrata Samhita” escrito em 600 a.C.,
descreve duas formas clinicas com lesbdes cutaneas (“Aruna Kushta”), sendo uma
delas com alteracfes sensitivas e outra com ulceracdes, e uma terceira forma com
deformidades fisicas mas sem lesdes cutaneas (“Vat Rakta” ou “Vat Shonita”). No
entanto, ao longo dos anos prevaleceu uma tendéncia dualistica para a descri¢cdo da
doenca. Robinson em 1819 identificava formas “nodular” e “anestésica”, Danielssen
e Boeck em 1848 descreveram a elephantiasis graecorum tuberosa e a forma
anesthetosa, enquanto Hansen em 1892 denominou-as como formas “nodular” e
‘maculosa”’. Todas essas classificacbes basearam-se apenas nos aspectos

morfolégicos das lesbes cutaneas (Rabello, 1937).

O critério bacteriolégico foi levado em conta inicialmente por Rogers e Muir
em 1925, que distinguiram uma forma “cutanea” com baciloscopia positiva e sem
anestesia e uma forma “nervosa” com lesdes anestésicas e sem bacilos. Em 1936
Rabello propbs a classificacdo da doenca em formas “lepromatosa”, “tropho-
anesthesica”, “macular” e “tuberculdide”, levando em conta ndo apenas as
caracteristicas dermatolégicas e baciloscépicas da doenca, mas também o aspecto
histopatologico das lesdes e a resposta do individuo a inoculagéo intradérmica de
bacilos atenuados ou Teste de Mitsuda (Rabello, 1937). Essa classificacdo foi a
primeira a considerar que as diferentes manifestacées clinicas da hanseniase
constituiam-se num espectro continuo de acordo com a intensidade da resposta
imune do individuo a infeccdo, reconhecendo a possibilidade de mudanca de uma

forma clinica para outra durante a evolucédo da doenca.

Essa ideia original foi progressivamente discutida em diversos congressos
internacionais e deu origem as Classificagfes do Cairo em 1938, do Rio de Janeiro
em 1946, de Havana em 1948 e de Madri em 1953 (Lockwood, Sarno e Smith,

2007). A Classificacdo de Madri manteve a utlizacdo de critérios clinicos,
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bacteriologicos, imunoldgicos e histopatolégicos, embora o Comité responsavel por
essa classificagdo tenha sido unanime em concordar que “o critério basico da
classificacdo primaria deve ser clinico, abrangendo a morfologia das lesdes
cutdneas e as manifestagdes neuroldgicas”. A doenca é classificada em dois tipos
(“lepromatoso” e tuberculdide) e em dois grupos (indeterminado e “borderline” ou
dimorfo). Os tipos apresentam aspectos clinicos e biologicos bastante especificos,
caracterizados por estabilidade bem marcada e incompatibilidade muatua; os grupos

apresentam caracteristicas menos distintas e evoluem de forma instavel (ILA, 1953).

O Comité Técnico do Congresso de Madrid definiu o “tipo lepromatoso” como
uma forma maligna, especialmente estavel, com baciloscopia fortemente positiva,
apresentando lesdes cutaneas mais ou menos infiltradas e com resposta negativa
ao teste de Mitsuda. O “tipo tuberculdide” é geralmente benigno, estavel e apresenta
baciloscopia negativa na maioria das vezes e resposta positiva ao teste de Mitsuda.
O “grupo indeterminado” € descrito como uma forma benigna, relativamente instavel,
com lesdes exclusivamente maculares, que pode evoluir tanto para o “tipo
lepromatoso” como para o “tipo tuberculéide”. O “grupo dimorfo” € bastante instavel,
guase sempre com baciloscopia positiva e geralmente com resposta negativa ao
teste de Mitsuda (ILA, 1953).

Em meados do século XX um patologista e um bacteriologista adaptaram a
Classificacdo de Madri com énfase nos aspectos histopatolégicos das lesGes. A
definicdo das formas clinicas depende da frequéncia de células vacuoladas, células
epitelidides, células gigantes tipo Langhans, linfécitos, fibroblastos, infiltragdo de
ramos nervosos, presenca de faixa subepidérmica, presenca de globias e indice
baciloscopico no fragmento de bidpsia. Em um polo encontram-se 0s casos de
hanseniase tuberculoide (TT) que apresentam poucas lesGes, raros bacilos
detectaveis e intensa resposta imune celular, enquanto no outro extremo,
encontramos a forma “lepromatosa” (LL), onde a doenca é difusa, com intensa
multiplicacdo bacilar e ativacdo da imunidade humoral em detrimento da resposta
celular. Os individuos que apresentam respostas intermediarias entre esses dois
polos desenvolvem formas classificadas como “borderlines”, que se caracterizam por
aspectos clinicos e imunoldgicos também intermediarios, e sado subdivididas em
“borderline tuberculoide” (BT), “borderline-boderline” (BB) e “borderline lepromatosa”

(BL), de acordo com a proximidade a cada polo do espectro (Ridley e Jopling, 1966).
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Tendo em vista que essas classificacdes exigem um conhecimento mais
aprofundado sobre a doenca e que em muitos locais o programa de controle da
hanseniase ndo conta com especialistas, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
criou uma classificacdo mais simples para fins de tratamento e baseada na extensao
da doenca. Essa “Classificacdo Operacional” retoma a tendéncia dualista usada
originalmente e divide os pacientes em dois grandes grupos: multibacilares (MB) e
paucibacilares (PB). Quando proposta inicialmente a classificacao levava em conta o
indice baciloscépico (IB), dividindo os casos em PB quando o IB fosse menor que 2+
e em MB quando o IB fosse maior ou igual a 2+ (WHO, 1982). Posteriormente,
levando em consideracao a dificuldade para a realizacao da baciloscopia em alguns
lugares, a OMS passou a recomendar a classificacdo com base apenas em critérios
clinicos, dividindo os pacientes em PB quando apresentam até cinco lesdes

cutaneas e em MB gquando apresentam seis ou mais lesées (WHO, 1998).

1.2.5 Respostaimune e manifestacfes clinicas

A hanseniase apresenta uma grande variabilidade de apresentacfes clinicas,
que refletem a resposta imune do individuo a infeccdo pelo M. leprae, mais
facilmente descritas quando se utiliza a Classificacdo de Ridley e Jopling. Em um
polo encontram-se 0s pacientes com a forma tuberculoide (TT), com intensa
resposta imune celular caracterizada pela infiltracéo das lesdes por linfécitos T CD4
positivos, secrecao de interleucina-2 (IL-2), interferon gama (IFN-y), formacéo de
granuloma tuberculoide onde os bacilos sdo muito raros ou ausentes. No outro polo
encontram-se 0s casos de hanseniase “lepromatosa” (LL) onde predomina a
resposta imune humoral com altos titulos de anticorpos especificos contra o bacilo,
infiltracdo dérmica de linfécitos CD4 e CD8 positivos, secrecédo de interleucina-4 e 10
(IL-4 e IL-10) e formacao de células vacuoladas com multiplos bacilos &lcool-acido
resistentes (BAAR). Entre esses dois polos encontram-se as formas intermediarias
(BT, BB e BL), que se caracterizam por intensidade decrescente da imunidade
celular entre a forma BT e BL, com bacilos em quantidade inversamente

proporcional (Britton e Lockwood, 2004).
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O Mycobacterium leprae apresenta um antigeno especifico, denominado
glicolipideo fendlico (PGL-I), capaz de inibir a maturacdo e ativacdo de células
dendriticas e a resposta imune inflamatéria contra o bacilo; além disso, o PGL-I
facilita a penetracdo dos bacilos nos macrofagos e Células de Schwann e reduz a
acdo de metabolitos potencialmente citotdéxicos para o patdégeno, funcdes que
contribuem diretamente para a persisténcia da bactéria no meio intracelular e
consequentemente para o desenvolvimento da hanseniase (Spencer e Brennan,
2011). Por esse motivo, a evolucdo da doenca ao longo dos anos e sem tratamento
adequado, facilita a sua progressdo para o polo “lepromatoso”, com continua
multiplicacdo do patdégeno e aumento progressivo desse antigeno, de modo a
formar-se um circulo vicioso onde o0 aumento da carga bacilar inibe a resposta imune

celular, o que por sua vez favorece a persisténcia e a multiplicacdo do bacilo.

Na hanseniase TT as lesGes cutaneas sao limitadas a uma ou poucas placas
eritematosas, assimétricas, com centro hipocrémico, atrofico e bem delimitadas por
bordas elevadas. A anestesia cutanea € frequente nas lesfes, podendo haver
alopecia e anidrose. Na forma LL as lesbes cutaneas sdo multiplas e simétricas,
incluindo maculas hipocrémicas, placas infiltradas, nédulos e infiltracdo difusa da
pele. A xerodermia e edema das extremidades sdo comuns, assim como a queda de
cilios e supercilios (madarose). Nas formas “borderlines” as lesdes cutdneas tem
aspecto variavel de acordo com a proximidade a um dos polos da doenca, de modo
gue na forma BT as manifestacdes clinicas assemelham-se a forma TT, mas
geralmente as les6es sdo menos limitadas e ocorrem em maior nimero; engquanto
na forma BL o quadro clinico assemelha-se ao da forma LL, com acometimento
menos difuso e mais assimétrico. A forma BB é extremamente instavel e mais
raramente observada, mas caracteriza-se por lesdes cutaneas de aspecto misto,
geralmente com placas de bordos externos infiltrados e pouco definidos, conhecidas
como lesbes foveolares. O comprometimento da sensibilidade das lesdes cutaneas
€ nitido na forma TT e menos evidente ao longo do espectro clinico, sendo as vezes
imperceptivel na forma LL. A hanseniase indeterminada caracteriza-se por maculas

hipocrémicas discretas, geralmente com hipoestesia térmica (Figura 1).
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Figura 1 — Apresentac¢des clinicas da hanseniase — Classificacdo de Ridley-Jopling.

A. Forma indeterminada. Macula hipocrémica discreta com hipoestesia térmica

B. Forma TT. Placa bem definida, Unica. Bordos nitidos e centro atréfico. Anestésica
C. Forma BT. Placa com alopecia. Borda irregular e lesdo satélite. Anestésica.

D. Forma BB. Les®es foveolares tipicas. Bordas infiltradas com limites imprecisos.

E. Forma BL. Mdltiplas lesdes por disseminacao bacilar a partir de lesdo BB anterior.
E. Forma LL. Infiltragdo difusa da regido frontal com queda dos supercilios (madarose).

Fonte: Acervo do Ambulatério de Hanseniase — Hospital Giselda Trigueiro, Natal/RN.

O tropismo do M. leprae pela célula de Schwann causa o comprometimento
ndo apenas de terminacdes nervosas da pele, mas o acometimento dos nervos
periféricos, que pode ocorrer de forma progressiva e silenciosa ou de modo agudo
através das neurites (Garbino, 2007). Quando a doenca néo é tratada, a neuropatia
periférica € progressiva e resulta em anestesia, amiotrofias, paralisias e intensos

distlrbios autonémicos, que em conjunto promovem o surgimento das deformidades
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fisicas nas maos, nos pés e nos olhos. Destaca-se o comprometimento dos nervos
ulnares, radiais e medianos nos membros superiores e dos nervos fibulares e tibiais
posteriores nos membros inferiores, além do ramo zigoméatico do nervo facial e do
ramo oftalmico do nervo trigémio, que pode causar lagoftalmo e anestesia da
cornea. Enquanto nas formas PB o comprometimento de nervos periféricos é
assimétrico, nas formas MB €& simétrico e difuso. Nas formas “borderlines” as
neurites agudas ocorrem mais frequentemente, enquanto na hanseniase
indeterminada ndo se observa comprometimento de nervos periféricos (Bryceson e
Pfaltzgraff, 1990).

1.2.6 Tratamento

Desde o inicio da década de 1980 a OMS recomenda uma associacdo de
antibioticos (rifampicina, dapsona e clofazimina) que constituem os esquemas de
poliquimioterapia — PQT (WHO, 1982). Enquanto a rifampicina € bactericida para o
M. leprae, a dapsona e clofazimina s&o bacteriostaticas. A rifampicina é
administrada apenas uma vez por més, em dose Unica de 600 mg; 0 seu uso
intermitente pode provocar o aparecimento da “Sindrome pseudo-gripal”’, além de
hepatite e trombocitopenia. A dapsona é administrada na dose de 100 mg diarios,
sem periodos de repouso, e pode provocar anemia hemolitica geralmente leve, mas
que pode ser grave em individuos deficientes da enzima glicose-6-fosfato-
desidrogenase. A clofazimina é administrada apenas para casos MB, na dose de 50
mg diarios acrescidos de uma dose mensal de 300 mg; causa ressecamento e

pigmentacao escura da pele (Opromolla 1997).

Para casos PB, sdo administradas seis doses mensais supervisionadas por
um periodo de até nove meses, enquanto para casos MB sdo recomendadas 12
doses mensais supervisionadas administradas por um periodo de até 18 meses. No
caso de contraindicacdo a uma das drogas do esquema padrao da PQT, utilizam-se
a ofloxacina ou a minociclina como drogas alternativas. Além da PQT, o tratamento
é feito com medidas de prevencdo das incapacidades fisicas através do tratamento
especifico das reacdes hansénicas com prednisona ou talidomida e constante
educacdo em saude. Nas neurites agudas, aléem do tratamento com corticoides, 0

membro afetado deve ser imobilizado monitorando-se a fungdo neural. Na dor
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neuropatica crénica recomenda-se a administracdo de amitriptilina, carbamazepina

ou gabapentina (Brasil, 2016b).

1.3 Hanseniase no mundo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2014 foram
detectados 213.899 casos de hanseniase no mundo, com coeficiente anual de
deteccdo de 3,78 CN/100 mil habitantes. A Iindia foi o primeiro pais em nimero
absoluto com 125.785 casos novos, enquanto o Brasil ocupou a segunda posicéo
com 31.064 (WHO 2015).

Durante centenas de anos o controle da hanseniase foi realizado através do
isolamento dos doentes, uma estratégia motivada pelo medo da doenca e reforcada
pela descoberta do bacilo por Gerhard Amauer Hansen em 1873 (Irgens, 1984).
Apds a introducdo das sulfonas nos anos 1940 e especialmente apés as
recomendacdes do 7° “Congresso Internacional de Lepra” de 1958, o tratamento dos
doentes passou a ser ambulatorial (Penna, Grossi e Penna, 2013; Maciel, 2007). A
introducdo da poliquimioterapia (PQT) no inicio da década de 1980 ndo apenas
tornou a hanseniase uma doenca mais facilmente curavel como estimulou a
comunidade cientifica internacional com a possibilidade de bloquear a transmisséo

da doenca através da antibioticoterapia (Richardus e Habbema, 2007).

Desse modo, em 1991 a Assembleia Mundial de Saude estabeleceu como
meta eliminar a hanseniase enquanto problema de saude publica no mundo até o
ano 2000, definida como uma reducdo da prevaléncia para menos de um caso por
cada 10.000 habitantes (WHO, 1991, Fine, 2007). A ideia de “eliminar” essa doenca
milenar levou ao comprometimento politico global e a realizagcdo de intensas
atividades de busca ativa de casos em todos os paises endémicos (Richardus, op.
cit.). A participacdo das Organizacbes Nao-Governamentais (ONGs) ligadas a ILEP
(International Federation of Anti-Leprosy Associations) foi essencial para a expansao
do uso da PQT, para a realizacdo de inquéritos epidemiologicos e de extensas
campanhas de diagnéstico (WHO, 1994). Em conjunto, essas atividades elevaram

consideravelmente a deteccéo de casos da hanseniase no mundo (Figura 2).
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No inicio de 2006 a prevaléncia mundial da doenca havia sido drasticamente
reduzida e todos os paises, exceto Brasil, Congo, Madagascar, Mocambique, Nepal
e Tanzania, haviam atingido a meta de eliminagédo (WHO, 2006). No entanto, apesar
do reconhecido avanco com relacdo a prevaléncia da hanseniase, alguns autores
acreditam que a queda no numero anual de casos novos no mundo parece estar
sendo mais influenciada por fatores operacionais, como a reducéo das atividades de
busca ativa, e afirmam que ndo h& evidéncias de que tenha ocorrido uma reducéo
real na transmissdo do Mycobacterium leprae na comunidade (Rodrigues e
Lockwood, 2011; Talhari et al., 2012; Smith et al, 2015; Lockwood, Shetty e Penna,
2014).
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Figura 2 — Numero absoluto de casos novos de hanseniase diagnosticados no
mundo ntre 1993 e 2014.
Fonte: WHO, 2002; id, 2005; id, 2014.

De fato, é curioso que em apenas quatro anos (2001-2005) o numero anual
de casos diagnosticados no mundo tenha caido em mais de 460.000 doentes,
enquanto entre 2006 e 2014 o numero de casos novos se mantenha estavel. A
principal queda na deteccdo ocorreu na india, onde no ano 2000 foram
diagnosticados 559.938 casos e em 2005 apenas 169.709, uma reducdo de 69%.
Desde entédo o pais vem notificando menos de 130.000 casos novos por ano (WHO,
2005; id, 2014). Desse modo, é logico concluir que a redugéo da detecgdo mundial

foi consequéncia direta da mudanca na tendéncia de deteccdo de casos na india.
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Smith et al. (2015) estimam que 2,6 milhdes de casos de hanseniase podem
nao ter sido diagnosticados no mundo entre 2000 e 2012 e consideram que nos
altimos anos tenha ocorrido uma estagnacéo das acdes de combate a doenca. Para
Richardus e Habbema (2007) e Smith et al. (2014a) vivemos um momento
preocupante com relacdo ao controle mundial da endemia, sendo necessario adotar
novas estratégias que efetivamente diminuam a transmissdo da doenca, como a
expansdo da vacinacdo com BCG e da quimioprofilaxia para comunicantes, além de
novas ferramentas para o diagndéstico de grupos populacionais com maior risco de

adoecer.

1.4 Hanseniase no Brasil

1.4.1 Deteccéo de casos

A necessidade de conhecer o numero de casos de hanseniase existentes no
Brasil foi uma preocupacédo desde o inicio dos anos 1920 quando se acreditava
existir no Brasil cerca de 15.000 casos de hanseniase; um ndamero possivelmente
inferior ao real, uma vez que na década de 1930 ja eram estimados 30.000 doentes
(Barreto, 1935; Maciel, 2007). Em 1940 foi realizado o primeiro “Censo Nacional de
Lepra”, quando houve importantes modificacées no processo de coleta e andlise dos
dados (Agricola, 1945; Andrade, 1996), destacando-se o “Censo de Candeias”
realizado em Minas Gerais, que demorou trés anos para ser concluido e elevou a

taxa de prevaléncia de sete para 14 casos por 1.000 habitantes (Opromolla, 1998).

A partir de entdo o programa nacional passou a ter melhores informacdes
sobre o numero de casos diagnosticados anualmente e sobre o “coeficiente de
incidéncia”, registrando um aumento de 8,0 para 11,8 CN/100 mil hab. entre 1946 e
1958, quando o namero anual de casos novos passou de 3.813 para 7.129 (SNL,
1960). Apdés 1958 houve uma queda continua do coeficiente de deteccdo que
chegou a 6,8 casos/100.000 habitantes em 1973, ano em que o0 sistema de
informacé&o foi reorganizado e um novo “Guia para o controle da Lepra” publicado.
Nas décadas de 1970 e 1980 esse coeficiente aumentou de 6,8 casos/100.000 hab.
em 1973 para 14,2 CN/100 mil hab. em 1987 (Andrade, op. cit.).
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Nos ultimos 24 anos a curva dos coeficientes de deteccdo da hanseniase no
Brasil exibiu trés tendéncias distintas: estabilidade entre 1980 e 1987, ascensao

entre 1987 e 2003 e queda desde entdo, como mostra a Figura 3:
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Treinamentos, supervisdes, campanhas
10 4 e descentralizagao do programa
para a Atengédo Basica

coeficiente de detecgao por 100 mil hab
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Figura 3 — Coeficientes anuais de detecc¢édo da hanseniase por 100.000 habitantes.
Brasil — 1980 a 2014.
Fonte: Brasil, 1989; Brasil, 2003; Brasil, 2016a.

Observamos que o aumento progressivo da deteccdo de casos no Brasil
esteve relacionado a execucao de importantes acdes de controle da endemia, como
em 1988 quando ocorreu a primeira grande campanha nacional de diagnostico da
hanseniase, com aumento do coeficiente de 14,2 para 18,4 CN/100 mil hab. em
relacdo ao ano anterior (Moreira, 1997). Nos anos 1990, a implantacdo da PQT e a
meta de eliminagdo mundial estimularam constantes atividades em todo o pais,
guando cerca de 45.000 profissionais de saude foram treinados nas acfes de
controle da endemia (Andrade, 1996). O coeficiente de deteccdo aumentou
progressivamente de 18,9 em 1990 para 28,2 CN/100 mil hab. em 1997. Em 2003
quase 52.000 casos foram notificados no pais, registrando-se o pico de deteccao de
29,3 CN/100 mil habitantes. Desde entdo, o0 nimero de casos novos vem mostrando
reducdo continua ano a ano, chegando a 28.761 casos em 2015 ou 14,0 CN/100 mil
hab. (Brasil, 2016a).

E importante ressaltar que o controle da endemia no Brasil passou por
importantes mudangas nos ultimos 20 anos. As constantes campanhas para

deteccdo de casos novos ocorreram ao mesmo tempo em que o diagnostico e
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tratamento da doenca foram descentralizados. Entre 2000 e 2011 o numero de
unidades de saude com pacientes em tratamento passou de 3.327 para 9.445,
destacando-se que em 2010 cerca de 90% dessas unidades eram unidades da rede
basica (Penna et al.,, 2013). Ainda assim, o0 pais continua apresentando um
coeficiente de deteccéo considerado alto nos menores de 15 anos de idade, o que
significa que a transmissdo da doenca mantém-se ativa, embora nos ultimos 15
anos o coeficiente de deteccdo nesse grupo populacional tenha apresentado
discreta queda (Brasil, 2016a), apesar das campanhas de diagndstico em escolares

realizadas nos ultimos anos (Brasil, 2016c¢).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, em 2014 o Brasil ainda ocupava a
22 posicdo mundial em ndimero de casos de hanseniase e apresentava 0 maior
coeficiente de deteccdo entre os paises endémicos. Dentre os casos diagnosticados
naquele ano 45,4% ocorreram em mulheres, 7,5% em menores de 15 anos de idade
e 6,5% foram diagnosticados tardiamente, com incapacidades fisicas instaladas
(WHO, 2015). Entre os estados brasileiros existem consideraveis diferencas nos
coeficientes de deteccdo, que em 2015 variaram de 1,08 CN/100 mil hab. no Rio
Grande do Sul a 93 CN/100 mil hab. no Mato Grosso (Brasil, 2016a).

1.4.2 Influéncia dos movimentos migratérios

E interessante observar a relacdo entre os movimentos migratorios e a
distribuicdo da hanseniase no Brasil. Diversas revisdes historicas atestam que a
doenca néo existia entre os indigenas brasileiros e ndo ha relatos da sua ocorréncia
no primeiro século da colonizacdo. Portanto, os primeiros casos provavelmente
desembarcaram no pais entre os colonizadores e os escravos africanos (Bechelli,
1954). Essa antiga observacao dos historiadores foi recentemente comprovada por
estudos genéticos do bacilo, comprovando que a dissemina¢do da hanseniase no

mundo ocorreu através dos movimentos migratérios (Monot et al. 2005).

Os primeiros doentes foram registrados em 1600 no Rio de Janeiro, onde um
século depois se apontava a necessidade de abrir um “Hospital para os Lazaros”. A
partir do século XVIII, a ocorréncia da doencga ficou evidente nos outros pontos de

entrada do pais como nas cidades portuarias de Recife, importante polo comercial
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da cana-de-acucar, e em Salvador, primeira capital e sede do governo Portugués no
Brasil (Souza-Araujo, 1946; Andrade, 1996).

Do litoral a colonizagdo seguiu para o interior, especialmente através de
desbravadores pernambucanos, baianos e paulistas. A Regido Norte foi ocupada
inicialmente pelos atuais estados do Maranhéo e Para, e dai espalhou-se em todos
0s sentidos, seguindo o Rio Amazonas em busca das riquezas da floresta. O século
XVIII foi marcado pela “corrida do ouro” que trouxe ao pais milhares de portugueses
e fez surgir muitas cidades na regido central, especialmente nos atuais estados de
Séo Paulo, Minas Gerais, Goias e Mato Grosso (Souza, 2000). A endemia parece ter
seguido 0s mesmos passos dos migrantes, pois segundo Maciel (2007) a fundacéo
de instituicdes para acolhimento de doentes ocorreu progressivamente em S&o
Paulo (Hospital dos Morféticos, 1805), Belém (Hospicio dos Lazaros, 1815), Mato
Grosso (Hospital Sdo Jodo dos Lazaros, 1816), Maranhéo (Vila de Leprosos, 1833)

e Minas Gerais (Hospital de Lazaros de Sabarg, 1883).

A partir da segunda metade do século XIX os movimentos migratérios se
destinaram especialmente para os estados de Sdo Paulo e Parand em busca do
enriguecimento com o cultivo do café. No final daquele século e nas primeiras
décadas do século XX, destacam-se as migracdes para os estados do Amazonas e
do Para, motivadas pelas grandes secas do Nordeste e pelo sonho de

enriguecimento com a extragédo da borracha nos seringais (Souza, op. cit.).

Exatamente nesses estados, marcados historicamente por fortes correntes
migratérias, registra-se ate hoje o maior numero de casos de hanseniase do Brasil.
Em 2015 os estados do Para, Maranhdo, Pernambuco, Bahia, Minas Gerais, Rio de
Janeiro, S&o Paulo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goids e Tocantins
notificaram 21.112 dos 28.761 casos novos do pais (Magalhdes e Rojas, 2007,
Brasil, 2016a).

1.4.3 Estratégias de controle

Os primeiros “hospitais” destinados ao acolhimento dos doentes de
hanseniase surgidos no Brasil nos séculos XVIII e XIX, eram na sua maioria
mantidos por instituicbes religiosas com pouca ou nenhuma participacao

governamental. No entanto, a proclamacdo da Republica no final do século XIX
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provocou importantes mudancas no pais, com maior participagdo do Governo
Federal sobre a organizagdo politica dos estados, favorecendo reformas
urbanisticas e sanitarias. No inicio do século XX surgiram no cendrio nacional
médicos como Oswaldo Cruz, Carlos Chagas, Emilio Ribas, Alfredo da Matta e
Heraclides de Souza Araujo, que alertavam o governo para a necessidade de
controlar as grandes endemias, chamando atencao para o descaso do poder publico
com o grande numero de doentes de hanseniase (Maciel, 2007; Sarno, Nobre e
llarramendi, 2016).

Em 1920 foi criado o “Departamento Nacional de Saude Publica”, do qual
fazia parte a “Inspetoria de Profilaxia da Lepra e Moléstias Venéreas”, 6rgao federal
qgue iniciou o controle mais intensivo da doenca como uma acao de Governo
(Maurano, 1950). Esse periodo também se caracterizou pelo interesse da
comunidade cientifica brasileira sobre o tema, tendo inicio as pesquisas e as
publicacdes especializadas. Destacam-se a realizacdo da Conferéncia Americana da
Lepra no Rio de Janeiro (1922), a criagdo do Laboratorio de Leprologia no Instituto
Oswaldo Cruz (1927) que deu inicio ao ensino regular sobre a doenca, a realizacao
da Primeira Conferéncia Nacional de Leprologia (1933), a fundacdo Sociedade
Paulista de Leprologia (1933), do Centro Internacional de Leprologia no Rio de
Janeiro (1934) e da Revista Brasileira de Leprologia em 1936 (SNL, 1950; Andrade,
1996; Maciel op. cit.).

Desde entdo as estratégias de controle da endemia sao coordenadas por um
programa nacional, que recebeu diferentes denominagdes ao longo dos anos e vem
atuando de forma mais ou menos intensa, na dependéncia das politicas de controle
internacionais, dos avancos no conhecimento cientifico e das mudancas politicas
ocorridas no Brasil. Como veremos a seguir o controle da hanseniase no pais foi
conduzido por um programa vertical que passou pelas fases de segregacao dos
doentes, pela euforia do tratamento ambulatorial com as sulfonas e pela luta contra
o estigma (Rotberg, 1977). No final da década de 1980, ocorreu no pais uma
intensificacdo das atividades de controle através da educacdo em saude, da busca
ativa de casos novos e do tratamento com a PQT. Com a reforma sanitaria e a
expansio progressiva do Sistema Unico de Satde (SUS), a responsabilidade com o
diagnéstico e tratamento dos casos passou cada vez mais para 0s estados e
municipios, deixando o programa nacional a cargo de coordenar o desenvolvimento
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de estratégias de controle em conjunto com outras doencas negligenciadas (Sarno,
Nobre e lllarramendi, 2016).

1.4.3.1 Leprosarios, preventorios e dispensarios

A politica de isolamento dos portadores de hanseniase teve origem nha
Noruega na segunda metade do século XIX e passou a ter respaldo cientifico apds a
12 Conferéncia Internacional de Lepra ocorrida em Berlim (1897), quando o préprio
Gerard Hansen, descobridor da etiologia bacteriana da doenca, prop6s o isolamento
compulsério como unica forma de conter a transmissdo. As Conferéncias seguintes
reafirmaram a medida e recomendaram a notificacéo obrigatdria dos casos, o exame
e acompanhamento cuidadoso daqueles que tinham contato préximo com o doente,
e a separacao dos filhos dos infectados a partir do nascimento. Merece destaque a
Conferéncia do Cairo em 1938, pois nela os brasileiros Eduardo Rabello e seu filho
Francisco Eduardo Acioli Rabello propuseram a classificacdo dos doentes em
formas “contagiante” e “ndo contagiante”, o que contribuiu para o questionamento da

politica segregacionista (ILA, 1938; Maciel, 2007).

Nas décadas de 1930 e 1940 o controle da endemia no Brasil concentrou-se
no isolamento em leprosarios, na construcdo de preventérios para os filhos dos
doentes e na ampliacdo do numero de dispensarios, instituicbes responsaveis pelo
tratamento ambulatorial de alguns casos. A politica de isolamento em instituicoes
federais levou o governo brasileiro a assumir a responsabilidade pela moradia,
alimentacdo e atencdo médica aos pacientes por toda a vida (SNL, 1950; Maciel,
2014). O Estado de Sao Paulo foi pioneiro na criagdo de asilos que serviram de
modelo para outros estados, pois reproduziam a estrutura de uma pequena cidade
com prédios administrativos, igrejas, casas individuais e areas de lazer. Esse
periodo também foi marcado pela participacdo ativa de diversas organizacfes nao
governamentais brasileiras, que unidas através da “Federagdo das Sociedades de
Assisténcia aos Lazaros e Defesa contra a Lepra”, angariavam fundos para apoiar a

construcéo de leprosarios e educandarios (Weaver, 1947; Maciel, op. cit.).

Em 1943 foram divulgados nos Estados Unidos os primeiros resultados das
sulfonas no tratamento da hanseniase (Muir, 1947). Rapidamente a droga foi testada

no Brasil onde os primeiros casos foram tratados em S&o Paulo. Os resultados
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foram considerados bons ou excelentes em 96% de 874 pacientes “lepromatosos”
tratados entre 1944 e 1948 (Souza-Lima, 1948). No entanto, apesar do sucesso da
medicacdo, o isolamento ainda continuou a ser praticado no pais por muitos anos.
Em 1958 as discussdes realizadas no “Seminario s6bre a Profilaxia da Lepra” em
Belo Horizonte/MG, sinalizavam que as estratégias nas quais se baseava o controle

da doenca no pais haviam trazido resultados decepcionantes:

“O paciente isolado, sumaria e imediatamente, apés o diagnéstico,
sofria além do trauma psiquico e moral decorrente de uma medida
draconiana, as consequéncias econdmico-financeiras e sociais do
segregamento [...]. O dispensario, por sua vez, nos moldes em
gue foi instalado e com a finalidade para que foi destinado, nédo
preencheu sendo parcialmente, a finalidade profilatica [...]. O
preventdrio, como local de isolamento exclusivamente do filho do
hanseniano, constituia antes um meio de estigmatizacao do que
centro de educacgao da crianga.” (Baptista, 1959, p. 3)

Essas observactes, ao lado de uma tendéncia mundial contra a segregacéo,
fizeram com que os “leprologistas” brasileiros sugerissem que o isolamento deveria
ser feito de forma seletiva apenas para 0s casos contagiosos, para o tratamento de
intercorréncia ou por razdes de ordem social. Na década de 1960 o Governo Federal
publicou um decreto desaconselhando o isolamento de doentes em leprosarios,
garantindo “aos enférmos de lepra, portadores de formas clinicas contagiantes, o
direito de movimentagdo” e dando inicio ao desmonte do modelo isolacionista
(Brasil, 1962), o que infelizmente demorou décadas para ser adotado nos diferentes
estados (Maciel, 2007).

Em 2007, numa tentativa de minimizar os danos causados aos pacientes
asilados, o Congresso Nacional aprovou o pagamento mensal de pensao financeira
vitalicia como forma de indenizacdo as pessoas atingidas pela hanseniase, ainda
vivas e gue haviam sido submetidas ao isolamento e internacdo compulsorios nos

leprosarios do Brasil (Brasil, 2007a; Sarno, Nobre e llarramendi, 2016).

1.4.3.2 Campanhas

Assim como “estratégia”, o termo “campanha” é utilizado em saude publica
em alusdo as operagcfes militares, que se referem ao acampamento de tropas que

“visam a consecucao de um objetivo definido, em determinada época, numa mesma
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area geografica” (Ferreira, 1986, p. 328). Desse modo, as campanhas se
caracterizam por administragao centralizada, objetivos bem definidos e atividades
temporérias, executadas com fins especificos. Apesar das campanhas sanitarias
instituidas no Brasil na década de 1950 apresentarem a maioria dessas
caracteristicas, tinham duracdo extremamente longa, com atividades praticamente

continuas (Maciel, 2007).

As acdes para o controle da hanseniase no Brasil eram frequentemente
denominadas como “campanha” desde os anos 1920, porém a partir de 1956 o
“Servico Nacional de Lepra” introduziu grandes mudancas nas estratégias de
combate a endemia, motivadas pelo fim do isolamento compulsorio e visando nao
apenas o tratamento ambulatorial, mas especialmente a integracdo das atividades
nas unidades de saude ndo especializadas. Esse conjunto de novas medidas foi

denominado de “Campanhas de Luta Contra a Lepra” (SNL, 1960).

O diagnostico e tratamento dos doentes, assim como o0 controle de
comunicantes deveriam ser feitos por sanitaristas ou clinicos gerais, em “unidades
médicas”. Essas unidades poderiam ser centros de saude, institutos de previdéncia,
ambulatérios, hospitais ou mesmo consultérios particulares, reservando-se o
encaminhamento para o especialista apenas nos casos mais complicados ou dificeis

de diagnosticar (Moreira, 1997).

A campanha visava a deteccao precoce de casos, a expansao da terapéutica
sulfénica, a vigilancia dos comunicantes com vacinacao pelo BCG, a assisténcia
social e a educacdo sanitaria. Cada unidade sanitaria contava com uma equipe
composta por um “leprologista”, um clinico geral e um guarda sanitario. O médico
deveria esclarecer davidas diagnosticas, realizar visitas domiciliares para exame dos
doentes e de dos comunicantes que ndo comparecessem a unidade sanitaria, além
de acompanhar as reacBes hansénicas e repassar conhecimentos especificos de
“‘leprologia” aos médicos das unidades integradas. O guarda sanitario era
geralmente um membro da comunidade, que tinha a fungdo de “convencer” os
doentes e 0s seus comunicantes a comparecerem nas unidades sanitarias para

acompanhamento (Maciel, 2007).

No periodo 1956-1958, a campanha nacional contava com 119 grupos de

trabalho compostos por 139 “leprélogos”, 565 médicos ndo especializados e 597
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guardas sanitarios (Andrade, 1996). ApOs essa experiéncia inicial em um grupo de
estados prioritarios, a estratégia foi expandida oficialmente para todos os estados
brasileiros em 1959, contando com apoio politico e importante aporte financeiro do
Governo Federal. Em 1960 existiam no pais 83 dispensarios, mais da metade deles
no Estado de S&o Paulo (SNL, 1960). A producdo cientifica dos “leprologistas”
brasileiros, que havia dado origem ao “Tratado de Leprologia” publicado em 1944 e
1950 (SNL, 1950), foi revisada dando origem ao primeiro “Manual de Leprologia”,
que trazia informacfes sobre a epidemiologia, etiologia, diagnostico, progndstico,
tratamento e profilaxia da doenca. O manual foi impresso pelo “Servico Nacional de
Lepra” e distribuido gratuitamente como fonte de referéncia para os médicos néo
especialistas (SNL, 1960). Certamente essa publicacéo inspirou os guias de controle

da hanseniase produzidos posteriormente no Brasil.

No entanto, o fim do governo de Juscelino Kubitschek em 1961 e a crise
inflacionaria que se instalou subsequentemente fizeram com que a expansao dessas
acOes fosse interrompida (Maciel, 2007), o que provavelmente influiu na queda da
deteccdo anual de casos observada apds 1958. No periodo da ditadura militar
(1964-1985) ndo encontramos na literatura nenhuma referéncia a realizacdo de
campanhas para o controle da hanseniase no pais. Os guias de controle publicados
em 1973 e 1983 discutem basicamente o diagnéstico, tratamento e questdes
administrativas como o seguimento dos casos e a atualizacdo dos registros, mas

nao fazem mencéo a realizacdo de busca ativa de casos (Brasil, 1973; Brasil, 1984).

Como vimos anteriormente, as campanhas reapareceram no cenario nacional
em 1988, quando a Divisdo Nacional de Dermatologia Sanitaria (DNDS) coordenou
o desenvolvimento da “Campanha de Divulgacdo de Massa”, que tinha como
objetivo a descoberta precoce de casos novos da doenca. As atividades alcancaram
todo o territério nacional através de trés filmes para a televisdo, um disco para
emissoras de radio, um milhdo de cartazes com os sinais e sintomas da doenca e
300 mil cartazes sobre o estigma (Moreira, 1997). Nas duas décadas seguintes as
campanhas foram desenvolvidas rotineiramente no pais, assumindo o formato
classico das campanhas de saude, com ac¢des intensivas e temporarias, visando

detectar casos e reduzir o preconceito atraves da educacao em saude.
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No mesmo periodo as mudancas ocorridas na estrutura de saude publica do
Brasil, promovidas pela Constituicdo de 1988 e pela organizacdo do SUS, fizeram
com que as secretarias estaduais e municipais de saude, se tornassem
responsaveis diretos pela atencdo primaria a saude da populacdo (Paim, 2008),
inclusive pelas acdes de controle da hanseniase. A implantacdo da estratégia de
saude da familia (ESF), com equipes de médicos, enfermeiros e agentes
comunitéarios de saude (ACS), organizados com base na distribuicdo territorial da
populacado, tornou viavel a efetiva descentralizagdo do programa de controle da

endemia (Sarno, Nobre e llarramendi, 2016).

A partir de 2012 o Ministério da Saude modificou a estratégia de busca ativa
da doenca e vem coordenando campanhas anuais entre escolares do ensino
fundamental, para diagnéstico da hanseniase e tratamento de geohelmintiases e
tracoma. As campanhas consistem em triagem das criancas com lesdes suspeitas
nas escolas e encaminhamento as unidades de saude, para esclarecimento
diagnoéstico. Os municipios sdo selecionados por critérios epidemiologicos e por
indicadores de pobreza como baixos indices de desenvolvimento humano (IDH),
destino inadequado do lixo e esgoto e pouca disponibilidade de agua tratada. Essas
campanhas resultaram na detecc¢do de 291 casos novos de hanseniase em 2013 e
354 em 2014. Tendo em vista que a atividade envolveu 2.444.341 criangas em 2013
e 4.160.493 em 2014, concluimos que a estratégia levou a taxas de deteccdo muito
elevadas’, de 11,9 e 8,5 casos novos por cada 100.000 examinados,
respectivamente (Brasil, 2016c), confirmando que a transmissao da doenca continua

muito ativa no pais.

1.4.3.3 Controle de comunicantes

Segundo Pinto Neto et al. (2000) a primeira observacao sobre a hanseniase
entre comunicantes no Brasil foi feita em 1820 no estado de S&o Paulo. Um século
mais tarde a “Lei Nacional de Profilaxia da Lepra” estabelecia que todos os
familiares dos doentes, empregados domésticos e todos os que residissem ou

permanecessem no domicilio deveriam ser examinados para verificar se estavam

! A taxa de detecgdo anual de casos novos de hanseniase, na populagdo de zero a 14 anos de idade é considerada
muito alta quando atinge valores > 5 CN/100 mil hab. e hiperendémica quando ¢ > 10 casos novos por 100 mil
habitantes (Brasil, 2016b , p. 13)
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contaminados. O autor relata que em 1936 o “Departamento de Profilaxia da Lepra”
divulgou que a taxa de adoecimento entre 9.239 comunicantes seguidos por oito
anos, havia sido de 4,9%, o que reforcou a importancia do controle de familiares
(Pateo e Pereira, 1936).

Bechelli (1954, p. 161) cita muitos estudos brasileiros publicados nas décadas
de 1920, 1930 e 1940 que constataram que a exposi¢cao ao bacilo no meio domiciliar
era um fator importante na transmissdo da hanseniase, destacando autores como
Souza-Araujo, Aleixo, Duarte do Pateo, Souza-Lima, Diniz, Solano Pereira, Valle,
Souza Campos, Joir Fonte e Rotberg. No entanto, o risco de adoecimento entre
comunicantes foi calculado pela primeira vez no estudo de Doull et al. (1942), que
examinaram cerca de 12.000 pessoas (ou 99% da populacdo) dos municipios de
Cordova e Talysay, na Provincia de Cebu (Filipinas). Os autores verificaram que a
incidéncia da hanseniase era estatisticamente maior para os individuos que haviam
coabitado com um portador da doencga, estimando um risco seis vezes maior do que

para aqueles sem histéria de contato.

No inicio da década de 1950, um editorial do “International Journal of

Leprosy” confirmava a ineficacia dos leprosarios como forma de prevencdo da
hanseniase e criticava a funcdo dos dispensarios, que funcionavam apenas para
entregar a sulfona. O autor chamava atencdo para uma importante atividade que

deveria ser incorporada na rotina dos programas de controle:

“There is a third way of control which may be termed the ‘contact
examination method’ [...] This does not exclude the dispensary;
but it transforms it from being an end in itself, with the sole
purpose of giving treatment, into a clinic with many activities
directed towards further ends. [...] More important, it seeks to
bridge the infective gap by examination of all contacts of known
cases, making early diagnoses and bringing under treatment as
early as possible all cases found” (Muir, 1953, p. 233).

No Brasil, como vimos anteriormente as “Campanhas de Luta Contra a Lepra”
implantadas na mesma década ja definiam que o exame e acompanhamento dos
comunicantes seriam feito nos dispensarios, visando evitar que a visita domiciliar
revelasse indiretamente a existéncia do caso para a vizinhanga (Pinto Neto et al.,

2000). No “Manual de Leprologia” publicado em 1960 destaca-se a administracao do
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BCG “como agente de premunicdo contra a lepra”, no entanto o documento deixa
claro que havia controversas se a vacina seria capaz de ativar a resisténcia a
hanseniase (SNL, 1960). Na década de 1980, a recomenda¢do era de que 0s
contatos fossem classificados segundo o tipo de convivéncia: intradomiciliar ou
extradomiciliar; e que a vigilancia fosse feita por cinco anos apenas para 0S
comunicantes intradomiciliares de casos multibacilares (MB), enquanto os contatos
sadios dos paucibacilares (PB) seriam liberados com orientagdes sobre a doencga
(Pinto Neto et al., 2000).

O “Guia de Controle da Hanseniase” publicado em 1994 define como contatos
os individuos que tiveram convivio Intradomiciliar com o doente antes do tratamento,
preconiza a administragéo intradérmica de duas doses da vacina BCG com intervalo
de seis meses e recomenda que apds 0 exame o contato indene seja liberado com
orientacdes sobre a doenca, abolindo o periodo de vigilancia (Brasil, 1994). As
publicacbes posteriores do Ministério da Salude mantém as mesmas
recomendacfes, porém em 2010 a orientacdo voltou a ser administrar apenas uma
dose do BCG (Brasil, 2010a).

Em 2016, o Ministério da Saude através das “Diretrizes para vigilancia,
atencado e eliminagdo da hanseniase como problema de saude publica” ampliou o

conceito de comunicante e voltou a recomendar um longo periodo de vigilancia:

“Considera-se contato domiciliar toda e qualquer pessoa que
resida ou tenha residido com o doente de hanseniase. Contato
social é qualquer pessoa que conviva ou tenha convivido em
relacdes familiares ou ndo, de forma proxima e prolongada. Os
contatos sociais, que incluem vizinhos, colegas de trabalhos e de
escola, entre outros, devem ser investigados de acordo com o
grau e tipo de convivéncia, ou seja, aqueles que tiveram contato
muito préximo e prolongado com o paciente nao tratado. [...]
Sugere-se avaliar anualmente, durante cinco anos [grifo nosso],
todos os contatos ndo doentes, quer sejam familiares ou sociais.”
(Brasil, 2016b, p. 8).

Atualmente existem claras evidéncias do efeito protetor da vacina BCG
contra a hanseniase. O estudo de Duppre et al. (2008) acompanhou 5.346
comunicantes durante um periodo de 19 anos, verificando que a incidéncia da

doenca entre os vacinados foi de 2,55/1.000 pessoas/ano, enquanto entre 0os nao
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vacinados foi de 4,76/1.000 pessoas/ano. Os autores chamam atencdo para o
grupo que ndo tinha cicatriz vacinal e que ndo recebeu a vacina apoés a avaliagéo,
no qual a incidéncia da hanseniase foi de 7,26/1.000 pessoas/ano. Nesse estudo
a protecdo conferida pelo BCG contra todas as formas da doenca foi de 56%
(IC95%=31-71%) e contra as formas MB foi de 85% (1C95%=49-96%).

1.5 Hanseniase no Estado do Rio Grande do Norte

Historicamente o Estado apresenta o menor coeficiente de deteccdo da
Regido Nordeste e um dos mais baixos do pais. Em 2015 esse coeficiente foi de
7,81 CN/100 mil hab., bastante inferior aos estados vizinhos que registraram taxas
de 20,64 CN/100 mil hab. no Ceard e 13,24 CN/100 mil hab. na Paraiba (Brasil,
2016a). Esse fato pode estar ligado a posicdo geografica do Rio Grande do Norte,
fora das rotas interestaduais e ao seu lento desenvolvimento econémico, que atraiu
poucos imigrantes e retardou o surgimento das condi¢cdes propicias para a
disseminagcdo da doenca, como os aglomerados populacionais nas periferias de
grandes cidades (Nobre et al., 2015).

Apesar disso, no periodo de 2001 a 2013 cerca de 20% dos municipios do
estado apresentaram coeficientes médios de deteccdo considerados altos, muito
altos ou hiperendémicos, segundo os parametros do Ministério da Saude. Dentre
eles estd o municipio de Mossord, localizado na regido oeste do estado.
Possivelmente em decorréncia da baixa deteccdo, as estratégias adotadas para o
controle da hanseniase no Rio Grande do Norte sdo timidas, embora a capacitacédo
de profissionais de saude e a realizacdo de campanhas para busca ativa de casos
resultem sempre em incrementos importantes na deteccdo anual, como observado
em 1988, 1997 e 2005 (Nobre, 1998; Nobre et al., op. cit.).

A distribuicdo da endemia nos municipios do estado mostra uma interessante
relacdo com duas antigas estradas de ferro, construidas no inicio do século XX e
guase completamente desativadas ha mais de 50 anos (Figura 4). Esse fato também
foi observado no estado do Ceara por Kerr-Pontes et al. (2004) e pode estar
associado ao maior desenvolvimento dos municipios ligados pelas ferrovias, numa
mesma época em que possivelmente um maior numero de pessoas infectadas pelo
M. leprae se estabeleceu nas cidades entdo emergentes (Nobre et al., op. cit.).
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Mossoro

Parametros do Ministério da Saude para avaliagao dos
coeficientes de detecgao da hanseniase por 100.000 habitantes

[ 10,00a 1,99 - baixo 910,00 a 19,99 - alto I > 40,00 - hiperendémico
] 2,00 a9,99 - médio I 20,00 a 39,99 - muito alto —e— estradas de ferro

Figura 4 — Coeficientes médios de detec¢do da hanseniase por 100.000 habitantes,
por municipio de residéncia. Rio Grande do Norte — 2001 a 2013.
Fonte: Nobre et al., 2015; Brasil, 2016b, p. 12.

Na Regido Nordeste as secas prolongadas sdo o principal motivo de
migragdo. A grande seca de 1877-79 foi uma verdadeira hecatombe, quando
aproximadamente trés milhdes de pessoas emigraram das areas afetadas para as
principais cidades e 600.000 nordestinos morreram nos estados do Ceara, Paraiba e
Rio Grande do Norte. Os centros urbanos mais desenvolvidos enfrentaram um
verdadeiro caos, sem condicbes de absorver a imensa massa de migrantes. Por
isso, uma alternativa encontrada pelo governo brasileiro foi forcar o éxodo dessa
populacdo para trabalhar nos seringais dos estados do Para e Amazonas (Villa,
2001).

Entre 1880 e 1889 a exportacdo da borracha pelo Brasil aumentou de 7.000
para 17.000 toneladas, abrindo novas frentes de trabalho e estimulando um fluxo
continuo de migracbes do Nordeste para o Norte nas décadas seguintes,
especialmente durante as grandes secas. Estima-se que entre 1890 e 1920 a

Regido Amazobnica recebeu meio milhdo de imigrantes, principalmente nordestinos.
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Porém, as precarias condi¢cdes de vida e o trabalho escravo fizeram com que muitos

retornassem aos seus estados de origem (Neto, 2011).

Outra iniciativa do Governo Federal para lidar com o problema das secas foi
usar a mao-de-obra de milhares de nordestinos na construcao de ferrovias. Essas
estradas teriam a funcdo de integrar os municipios, promovendo 0 crescimento
econdmico através do transporte da producdo agricola e facilitando o socorro a
populacdo no caso de futuras calamidades. Desse modo, as cidades se

desenvolveram as margens das estradas de ferro (Farias, 2008).

Acreditamos que o fluxo migratério bidirecional entre o Rio Grande do Norte e
0s seringais da Regido Norte tenha contribuido diretamente para a importacdo da
hanseniase para o estado, tendo em vista que no Para a endemia ja era um
problema desde o inicio do século XIX. Essa hipbétese encontra respaldo nas
anotagdes do Dr. Varella Santiago, “leprologista” local (Figura 5) e nas observacdes

de Souza-Araujo e do “Servico Nacional de Lepra” referindo-se a doengca no RN:

“Os riograndenses do Norte também costumam «fazer a
Amazonia» e de |4 elles tém trazido a lepra.”

Souza-Araujo, 1933, p. 281

“Parece que o habito do nordestino de voltar de tempos em
tempos a sua terra natal, e a crise da borracha do Amazonas,
fazendo-os regressar definitivamente, tenham sido um fator de
incremento da incidéncia nésse Estado.”

SNL, 1960, p. 41

Desse modo, a introducédo da hanseniase no Rio Grande do Norte parece
ter sido tardia, séculos apOs ocorrer em outros estados brasileiros. O primeiro
paciente foi diagnosticado em 1862 e apenas cinco outros casos ocorreram até
1900. Apesar do pequeno nimero de casos, o leprosario Sdo Francisco de Assis
foi aberto em 1926, seguindo a politica nacional de isolamento. De acordo com o
leprologista responsavel pela instituicdo, Dr. Varella Santiago, dentre os primeiros
casos internados apenas um tinha sinais da doenca que haviam comegado no
século anterior (1898), enquanto todos os demais referiam sintomas apos 1915
(Souza-Araujo, 1946).
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Figura 5 — Fichas de pacientes do Hospital-Col6nia S&o Francisco de Assis em Natal.
A. Provavelmente o prontuario do caso mais antigo do leprosario, que segundo Souza-
Araljo (1946) era o Unico com sintomas desde 1898.

B. Outro prontuario. Anotacdes feitas pelo Dr. Varella Santiago em 1936 mostrando a
preocupacdo do médico com o histérico de migracéo dos doentes.
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Fonte: Acervo do Departamento de Histéria da UFRN.

Durante muitos anos o niumero de casos permaneceu baixo no estado, com
deteccdo irregular. No periodo de 1946-1957 foram diagnosticados 87 pacientes, no
entanto a deteccao caiu de 18 no primeiro ano para quatro no ultimo. Na década de
1960 o atendimento passou a ocorrer também no Dispensario, por dois médicos do
exército, uma auxiliar de enfermagem e um paciente que realizava as baciloscopias.
O acompanhamento era precario, ndo existindo registro em prontuarios nem controle

do numero de casos em tratamento (Nobre, 1998).

A deteccao caiu entre 1958-1969, periodo em que foram registrados apenas
39 casos. Até entdo, o atendimento aos pacientes era oferecido apenas em Natal, a
capital do Estado. A realizacdo de cursos de capacitacdo e implantacdo do
tratamento em outros municipios somente ocorreu no final da década de 1970. O
namero de casos passou de 91 pacientes diagnosticados entre 1970-1979 para 544
entre 1980-1989, destacando-se dois picos de deteccao (Figura 6). O incremento
registrado em 1984 acompanhou a organizacdo do registro central e visitas de
supervisdao aos municipios, e o de 1988 ocorreu no ano da campanha nacional,

guando 130 casos foram notificados (ibid.).

Nos anos 1990, o programa estadual passou a atuar mais intensamente, com
a implantacdo da PQT, a capacitacdo para profissionais de saude e a retomada das
campanhas educativas. Entre 1990-1999 foram diagnosticados 1.726 casos novos
da doenca, com ascensédo continua do coeficiente de deteccdo durante o periodo.
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Destaca-se um terceiro pico da deteccdo ocorrido em 1997, ano em que 0 programa
estadual trabalhou intensamente em 12 municipios prioritarios, com recursos da
Organizacdo Mundial de Saude (projeto LEC) e da ONG Britanica “The Leprosy
Relief Association” (ibid.).

No periodo de 2001 a 2013 foram notificados 3.927 casos ha populagéo
residente em 89% dos municipios do estado. Observa-se novo pico de detec¢do em
2005 (Figura 6), ano em que o estado contou com assessoria direta do Ministério da
Saude e desenvolveu uma oficina de trabalho, resultando em treinamentos e
campanhas descentralizados em 80% dos municipios. Nesse intervalo, a metade
dos casos ocorreu na populacéo residente em Natal e Mossord, que notificaram 620

e 1.421 casos respectivamente (Nobre et al., 2015).
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Figura 6 — Coeficientes anuais de detec¢é@o da hanseniase por 100.000 habitantes
e principais atividades de controle. Estado do Rio Grande do Norte — 1980 a 2014.
Fonte: Nobre, 1998; Nobre et al., 2015; SINAN-SES/RN.

Embora no periodo de 2008 a 2015 os coeficientes de detec¢do venham se
mantendo estaveis em torno da média de 9 CN/100 mil hab., é muito preocupante o
fato da deteccédo de casos no estado aumentar de forma tdo evidente quando as
atividades de controle s&o desenvolvidas de modo mais intenso. Por esse motivo, a
Secretaria Estadual de Saude precisa adotar estratégias mais concretas para o

controle da hanseniase e executa-las de forma continua.
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1.6 Hanseniase em Mossord/RN

1.6.1 Deteccéo de casos

Como muitas cidades do sertdo nordestino, Mossoré surgiu como uma
fazenda de gado. O povoado fundado em 1772 foi elevado a condicdo de vila em
1852. Entre 1857 e 1930 a cidade se desenvolveu rapidamente através da pecuaria,
da producdo algodoeira e do comércio, tornando-se um importante centro de
convergéncia para municipios do interior do Rio Grande do Norte, Paraiba e Ceara.
Ao longo do século XX a cidade manteve um ritmo acelerado de crescimento,
motivado especialmente pelo comércio, extracado do sal marinho, fruticultura irrigada,
e especialmente pela descoberta do petréleo no municipio em 1975. No periodo de
1940 a 1991 a populacdo de Mossord praticamente duplicou a cada década, mas

desde entdo vem apresentando uma tendéncia a estabilizacao (Pinheiro, 2006).

N&o encontramos registros sobre o0s primeiros casos de hanseniase em
Mossord, mas é interessante notar a citacdo de Souza-Araujo (1933, p. 282) sobre
as obras do leprosario em Natal: “Com o donativo de 80 e tantos contos da firma
Pereira Carneiro, de Mossor6, a Comissao iniciou as novas construccées ao lado do
velho lazareto, no segundo semestre de 1928”. Esse fato pode ou ndo significar que
ja existia uma preocupacdo dos comerciantes mossoroenses com a expansao da
doenca. Segundo o mesmo autor, entre 1926 e 1933 foram isolados 181 doentes no
leprosario do RN, dentre eles 11 eram procedentes de Mossor6 (6%) enquanto a

maior parte era de Natal (46 pacientes = 25%).

Infelizmente o registro central de casos da Secretaria de Saude do Estado so
foi organizado em 1984 e embora tenham tentado resgatar as informacdes do
leprosério, um incéndio ocorrido na instituicdo na década de 1970 destruiu grande
parte dos prontuarios (Nobre, 1998). Ainda assim, uma analise do antigo registro da
SES e do atual banco de dados do SINAN estadual, revela que pelo menos desde a
década de 1950, os doentes residentes em Mossoré vém contribuindo com um

elevado percentual dos casos notificados no Estado, como mostra a Tabela 1:
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Tabela 1 - Percentual de casos novos de hanseniase detectados
na populagcédo de Mossoro, dentre o total de casos notificados no
Estado do Rio Grande do Norte - 1950 a 2015.

Periodo Estado Mossoro Percentual
1950-1959 21 8 38%
1960-1969 34 13 38%
1970-1979 201 52 26%
1980-1989 544 137 25%
1990-1999 1.726 487 28%
2000-2009 2.837 1.048 37%
2010-2015 1.677 586 35%
Total 7.287 2.407 33%

Fonte: Secretaria Estadual de Saude/RN

A série historica dos coeficientes de detec¢cdo no municipio s6 torna-se mais
confiavel a partir da década de 1980, revelando que a deteccdo em Mossoro
também é diretamente influenciada pela execucdo de atividades de controle,

especialmente pelas campanhas de diagndstico (Figura 7):
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Figura 7 — Coeficientes anuais de detec¢do da hanseniase por 100.000 habitantes e
principais atividades de controle. Mossor6/RN — 1980 a 2014.
Fonte: SINAN-SES/RN

Os picos de deteccdo observados em Mossord certamente influenciam o
coeficiente do estado como um todo, ao mesmo tempo em que a politica de controle
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adotada pela SES influencia diretamente a deteccdo de casos no municipio. No
entanto, os coeficientes de deteccdo observados em Mossoré atingem valores muito
superiores aos do estado, destacando-se o periodo de 2002 a 2008 quando esse
indicador esteve sempre acima de 40 CN/100 mil hab., nivel considerado

hiperendémico.

Desse modo, Mossoré € um municipio prioritario para o controle da endemia
no RN, nao apenas por apresentar coeficientes de deteccdo considerados
hiperendémicos, mas também pela elevada concentracdo de casos na zona urbana
do municipio, pela grande aglomeracdo de pacientes em bairros pobres, pelo
elevado percentual de casos diagnosticados com grau 2 de incapacidade e pela
importante deteccao de casos novos durante atividades de busca ativa (Dias, Dias e
Nobre, 2007; Queiroz et al., 2010; Moura et al., 2013).

1.6.2 Influéncia dos movimentos migratérios

Segundo Villa (2001), durante as grandes secas do final do século XIX
Mossoré recebeu 117.000 migrantes. A localizacdo da cidade no semiarido
nordestino, aliada a sua importancia econémica como polo comercial da regido
provocou o afluxo, ndo apenas de norte-rio-grandenses, mas também de milhares
de cearenses e paraibanos. Assim como em Fortaleza, criou-se um “campo de
concentragado” para “abrigar” os retirantes, onde 36.000 pessoas morreram de fome
e de sede, e muitas outras em consequéncia da violéncia ou de doencas como a

variola, que rapidamente dizimava centenas de migrantes.

Encontramos em diversas edigbes do jornal “O Mossoroense” no inicio do
século XX, discussdes acaloradas sobre o gravissimo problema das secas que
afetavam diretamente a cidade, o descaso dos politicos e 0 embarque dos migrantes

em Porto Franco? com destino aos seringais (Figura 8):

2 porto Franco era a denominacao do atual municipio de Areia Branca, localizado na costa oeste do Rio Grande
do Norte, que por muitos anos funcionou como o principal elo do comércio e da indUstria mossoroenses com 0s
demais portos do Brasil e do exterior.
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Figura 8 — Jornal “O Mossoroense”. Edi¢cdes de 29 de abril e 24 de maio de 1904
com reportagens de capa sobre o grave problema das secas que afetavam o
municipio e provocavam o embarque dos retirantes com destino ao Para.

Fonte: Museu Municipal de Mossord/RN.

A cidade do Natal, localizada no litoral leste do estado, portanto distante do
semiéarido, recebeu um ndmero muito menor de migrantes. Além disso, no inicio do
século XX a cidade era influenciada por ideias higienistas defendidas especialmente
pelo médico Januario Cicco, que inspiraram 0 saneamento da cidade e a

modernizacdo do mercado, do cemitério e dos matadouros publicos (Cicco, 1920).

Natal vivia também um importante movimento arquiteténico, com a criacéo de
avenidas, pracas e monumentos, refletindo a Belle époque europeia. A expanséo da
cidade com a construcao dos bairros de Tirol e Petropolis foi inspirada em novas
regras de desenvolvimento urbano, levando a demolicdo de centenas de cabanas
para dar espaco as ruas largas, que visavam a penetracdo do ar e do sol nas
residéncias. Por esses motivos, a presenca de retirantes era totalmente indesejada e
aqueles que chegaram a cidade foram levados para colbnias agricolas nos
municipios vizinhos, na época as “vilas” de Extremoz e Ceara-Mirim, ou foram

forcados a embarcar para a Regiao Norte (Ferreira e Dantas, 2001).

Apesar do caos enfrentado pelo municipio de Mossoro, a migracéo trouxe

uma grande oferta de mao-de-obra barata, parcialmente absorvida pelo comércio ou
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empregada na execucao de obras urbanas, destacando-se a construcdo da estrada
de ferro, que teve o trecho “Porto Franco-Mossord” inaugurado em 1915. O
constante fluxo migratério provocado pelas secas e o crescimento do municipio com
o desenvolvimento do comércio e da industria levaram a um incremento

populacional importante:

“No periodo compreendido entre 1926 e 1930, ap0s o surgimento de
empresas agroindustriais de grande porte em Mossord, a acentuada
concentracdo populacional ocorrida € demonstrada pela acelerada
expansao de bairros residenciais, em especial Alto da Conceicdo, Bom
Jardim, ParedBes e Santo Antbnio, sendo esses Ultimos mais
carentes, ocupados predominantemente pela populacdo de baixa
renda. [...] os bairros cresceram mais rapido do que a infraestrutura.”
(Pinheiro, 2006, p. 66)

Coincidentemente as areas do municipio com maior concentracdo de casos

de hanseniase situam-se nos bairros surgidos naquele periodo:

“Entre 1998 e 2002 foram diagnosticados 368 casos novos de
hanseniase residentes no municipio, sendo 358 residentes na zona
urbana (97,28%), que foram o objeto desse estudo. Destes, foram
localizados e georreferenciados os enderecos de 281 pacientes
(78,5%). Os bairros mais acometidos foram: Barrocas (69 casos —
25%), Santo Antbnio (39 casos — 14%), Bom Jardim (39 casos — 14%)
e Pareddes (14 casos — 5%).” (Dias, Dias e Nobre, 2005, p. s289)

Entre 1873 e 1927 a populacdo de Mossoré passou de 7.748 para 20.300
habitantes e continuou crescendo num ritmo acelerado, registrando um incremento
de 10.000 habitantes por década entre 1930 e 1960. No entanto, destaca-se o
periodo de 1960-1970, quando a populacdo aumentou em 46.462 habitantes em
apenas 10 anos (incremento de 91%). Esse fato ocorreu com o rapido
desenvolvimento da indUstria, que atraiu as popula¢gbes vizinhas em busca de
trabalho. Infelizmente as décadas de 1970 e 1980 foram caracterizadas pela crise do
setor e mecanizag¢do das salinas, com grande indice de desemprego. Além disso,
outra grande seca ocorrida em 1979 gerou nova leva de migrantes para Mossoro,
ocorrendo aumento da pobreza e da violéncia urbana. Nessas décadas registrou-se
também um elevado incremento populacional (50%) com surgimento de novos
bairros residenciais, como Abolicdo, destinado a classe operéria, e Dix-Sept Rosado,

Itapetinga e Bom Jesus, destinados as classes de baixa renda (Pinheiro, op. cit.).
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E curioso observar que apesar do rapido crescimento do municipio,
favorecido por constantes movimentos migratorios, e do surgimento de novas areas
de pobreza e adensamento populacional, a hanseniase se concentre até os dias
atuais especialmente nos bairros surgidos no inicio do século XX. Esse fato parece
reforcar a ideia da migracdo para os seringais como responsavel pela importacéo de
casos de hanseniase, jA que no retorno parte desses individuos pode ter se
instalado na promissora cidade de Mossoro, na mesma area onde seus familiares
fixaram residéncia na década de 1920-1930. Vale ressaltar que ao longo do século
XX o municipio de Natal tenha apresentado incrementos e adensamentos
populacionais muito maiores que Mossoro, surgindo aglomerados subnormais em
ndmero bastante superior,®> mas que os coeficientes de deteccdo da doenca sejam
7,5 vezes mais baixos do que aqueles verificados em Mossor6 (Nobre et al., 2015).

1.6.3 Estratégias de controle

O municipio vem sendo alvo das a¢bes de controle da hanseniase desde
1978 quando o primeiro curso de capacitacdo para médicos foi administrado e a
primeira unidade de tratamento implantada. Em 1984 recebeu diversas supervisdes
uma vez que “concentrava a maior parte dos casos do interior do estado”, quando se
investiu no diagndstico precoce especialmente pelo exame de comunicantes. O
evidente aumento na deteccdo observada nos anos 1990 fez com que Mossoré
fosse incluido como municipio prioritario no projeto desenvolvido com apoio da
LEPRA/UK e da OMS (Projeto LEC), ambos executados em 1997. Como resultado
ocorreu um aumento de 25% na detec¢do de casos novos no municipio em relacao
a 1996 (Nobre, 1998).

A partir de 2006 o Laboratério de Imunogenética da Universidade Federal do
Rio Grande do Norte passou a desenvolver pesquisas em hanseniase,
especialmente em Mossoré por ser uma area hiperendémica. Os projetos vém
sendo desenvolvidos em parceria com o Programa Municipal de Controle da
Hanseniase, e viabilizaram a execugcdo de algumas das estratégias que serdo

descritas a seguir.

¥ Enquanto a populagdo de Mossoré passou de 40.000 habitantes em 1940 para 259.815 em 2010, em Natal o
ntmero de habitantes aumentou de 54.836 para 803.739 no mesmo intervalo. (Pinheiro, 2006; Silva, 2001).
Em 2010 o Censo Demografico contabilizou cinco aglomerados subnormais em Mossord e 41 em Natal.
(IBGE, 2010).
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1.6.3.1 Campanhas de diagnéstico

Em 2002 o municipio fez parte do “Projeto Kit Educativo”, desenvolvido nos
seis municipios mais endémicos dos estados do Ceara, Paraiba e Rio Grande do
Norte, com apoio da LRA (The Leprosy Relief Association). A campanha incluiu o
treinamento de profissionais de saude e atividades educativas para a comunidade,
com realizacdo de palestras, distribuicdo de material informativo e propaganda no
radio e televisdo. Para medir o impacto das atividades os ACS aplicaram
qguestionarios aleatoriamente na comunidade, antes e apdés a campanha, que
demonstraram disseminagdo do conhecimento sobre a doenca e reducdo do
preconceito. Nesse ano registrou-se um aumento de 30% na deteccdo de casos

novos em Mossoro, com relacdo a 2001 (Nobre, Castro e Jones, 2002).

Em 2005 foram desenvolvidas campanhas descentralizadas, em areas
escolhidas com base no mapeamento de casos por GPS (Figura 9). Essa estratégia
inovadora levou a deteccdo de 104 casos novos em apenas quatro semanas, 0 que
correspondeu a 50% de todos os casos diagnosticados naquele ano e elevou o
coeficiente de deteccdo de 51,6 para 93,4 CN/100 mil hab. entre 2004 e 2005.
Apesar da inclusdo de outras areas pobres, porém sem aglomeracdo de casos,
como o bairro da Abolicdo, 72% dos casos da campanha foram detectados nos
bairros reconhecidamente hiperendémicos, como Barrocas, Bom Jardim, Santo
Antdnio, Belo Horizonte, Lagoa do Mato e Alto da Conceicdo (Dias, Dias e Nobre,
2007).

Dentre os casos novos detectados predominaram as mulheres (75%) e as
formas paucibacilares (67%). Os custos das campanhas nas areas selecionadas
foram cinco vezes menores que os da campanha de 2002, quando as atividades
foram realizadas em toda a area do municipio. Em 2007 a Secretaria Municipal de
Saude repetiu a experiéncia de 2005, nas mesmas areas escolhidas anteriormente,

registrando novo pico de deteccao (informagcéo verbal)®.

* Informagao fornecida por Méarcia Célia Freitas de Souza em 08 de agosto de 2016.
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AREAS SELECTED FOR THE CAMPAIGN
IN THE MUNICIPALITY OF MOSSORO

 — T

CAMPAIGN AREA
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Database: GIS Project, 2005 and IBGE Census, 2000,

Figura 9 — Areas selecionadas para a realizagéo de campanhas
de deteccdo da hanseniase no municipio de Mossord, a partir do
mapeamento de casos por GPS.
Fonte: Dias, Dias e Nobre, 2007.

Em 2013 o municipio contou com a parceria da Sociedade Brasileira de
Dermatologia para a realizacdo de nova campanha de deteccdo. Durante 15 dias os
ACS de bairros selecionados distribuiram material educativo, realizaram triagem e
encaminharam pessoas com lesdes suspeitas para o exame médico. A campanha
foi realizada em um Unico dia, com diagnéstico de 10 casos novos entre 97
individuos atendidos. O sexo feminino predominou entre as pessoas que
compareceram para exame (58%). Foram detectados sete casos PB e trés MB. Os
diagndsticos foram feitos por médicos especialistas, com bidpsia cutdnea na maioria
dos casos, reduzindo a possibilidade de erro diagndstico e confirmando a elevada

endemicidade do municipio (Nobre et al., 2013).

1.6.3.2 Pobreza e areas de risco

O georreferenciamento inicial de 258 casos feito em 2005 foi expandido para
808 casos em 2006, alcancando 77% do total notificado no periodo 1995-2006
(Queiroz et al., 2010). O novo mapeamento confirmou que a distribuicdo dos casos

ndo ocorre de forma aleatdria na area urbana do municipio, identificando agregacao
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espacial em dois “clusters” principais, que correspondem as areas hiperendémicas

identificadas anteriormente (Figura 10).

Nesse estudo os coeficientes meédios de deteccdo foram calculados por
setores censitarios, revelando que em 20% deles a taxa era de pelo menos 5,14
casos/10 mil hab., chegando a 31,6 casos/10 mil hab. dentro dos “clusters™. A
comparacao das taxas de deteccdo com indicadores socioecondémicos por setores
censitarios mostrou haver correlagdo entre a distribuicdo da endemia e a pobreza,
expressa pela baixa renda, analfabetismo, destino inadequado do lixo, auséncia de

banheiro e agua encanada, além de elevado numero de habitantes por domicilio.

Figura 10 - Distribuicdo espacial de 808 casos de hanseniase
diagnosticados entre 1995-2006 em Mossor6, demonstrando a
area de maior risco.

Fonte: Adaptado de Queiroz et al., 2010.

Com relacdo ao primeiro georreferenciamento esse estudo mapeou o triplo de
casos, mesmo assim demonstrou-se agregacdo espacial da endemia nos mesmos
bairros observados anteriormente, 0 que confirmou a importancia de concentrar as

atividades de controle da hanseniase nessas areas.

® Observar que o coeficiente de deteccio esta expresso por 10.000 e ndo por 100.000 habitantes.
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1.6.3.3 Controle de comunicantes

Além do exame de comunicantes realizado rotineiramente pela SMS, essa
atividade foi incluida como parte de um dos projetos de pesquisa realizado em
parceria com a UFRN em 2006. Com base no mapeamento dos casos, foram
selecionados pacientes residentes nas areas dos “clusters” para visitas domiciliares
e controle de comunicantes, com 0 objetivo de detectar outros casos ainda sem
diagnostico. Foram visitadas 258 residéncias e examinadas 719 pessoas. Nesse
estudo foram examinados ndo apenas 0os comunicantes domiciliares, mas também

individuos residentes nos dois domicilios imediatamente vizinhos.

No total foram visitados 82 pacientes com diagndstico anterior de hanseniase,
209 comunicantes domiciliares e 428 vizinhos. Durante as visitas 62 pessoas foram
identificadas com lesdes suspeitas de hanseniase e agendadas para avaliacdo pelo
especialista na unidade de saude. A partir do exame clinico e histopatoldgico foram
confirmados 15 casos novos da doencga, com taxa de deteccao de 2,4% no grupo de
pessoas sem diagndstico anterior. Dentre 0s casos novos detectados, 11 eram PB
(73,3%) e quatro MB (26,6%).

Seis dos casos novos (40%) eram comunicantes domiciliares e nove (60%)
eram vizinhos, ndo havendo diferencas entre a taxa de deteccdo nos dois grupos
(Tabela 2). Ambos os grupos tinham a mesma constituicdo com relagcdo aos anos de
estudo, renda per capita e nimero de pessoas residentes no domicilio. Dentre o total
de individuos examinados 264 (36,7%) tinham menos de 20 anos de idade e 156
(21,7%) tinham 50 anos ou mais. Com relagcédo ao tempo de moradia no bairro, 586
pessoas (81,6%) residiam no local ha quatro anos ou mais.

Tabela 2 — Casos novos de hanseniase detectados em visitas domiciliares
de acordo com o tipo de contato. Mossor6/RN — janeiro e fevereiro de 2006.

Tipo de contato

Caso novo Total n(%)
Domiciliar n(%) Extradomiciliar n(%)

Sim 6 (2,9 9 (2,1) 15 (2,4)

N3o 203 (97,1) 419 (97,9) 622 (97,6)

Total 209 (100,0) 428 (100,0) 637 (100,0)

p=0.555

Fonte: Adaptado de Moura et al. (2013).
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No total foram visitadas 202 familias, das quais 36 (17,8%) referiam conviver
com mais de um caso de hanseniase, dentro ou fora do domicilio. Os resultados
desse estudo mostram que numa area hiperendémica grande parte da populacéo
entra em contato com o M. leprae, portanto as acdes de controle devem ser

abrangentes, indo além do exame dos comunicantes domiciliares.

1.6.3.4 Sorologia e grupos de risco

Dentre os comunicantes examinados em 2006 durante as visitas domiciliares,
foram coletadas 360 amostras de sangue para estudos de sorologia, sendo 183
contatos de casos PB e 167 contatos de formas MB. A presenca de anticorpos
contra antigenos especificos do M. leprae (LID-1 e LID-NDO) foi pesquisada por
ensaio imunoenzimatico (ELISA). No total 11,9% dos comunicantes foram positivos
para LID e 17,8% foram positivos para LID-NDO. Os contatos de casos MB
apresentaram densidade oOptica média (DO) mais elevada do que os contatos de
casos PB (Amorim et al., 2016).

ApoOs 10 anos do primeiro estudo, uma andlise retrospectiva do banco de
dados do SINAN Estadual mostrou que 12 desses comunicantes haviam sido
notificados posteriormente como casos de hanseniase, em média 31 meses apos as
visitas domiciliares (com variagdo entre 3-79 meses). Dentre 0s comunicantes que
desenvolveram a doenca 25% tinham sorologia positiva anti-LID e 33,3% anti-LID-
NDO quando coletados em 2006. Observou-se que 0 grupo que desenvolveu a
doenca apresentava DO média mais elevada do que o grupo que nao desenvolveu
(LID-1= 0,480 versus 0,267; LID-NDO=0,879 versus 0,492; p<0,01) (Amorim et al.,
2016).

Esse estudo confirmou que os individuos mais expostos a infeccdo sdo os
comunicantes de pacientes com formas MB e sugere que a sorologia pode ser
usada como instrumento auxiliar para a detec¢do de comunicantes com maior risco
de adoecer, o que pode contribuir diretamente com a detecgcdo precoce da

hanseniase.
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1.7 Justificativa

A meta de eliminagdo da hanseniase foi alcancada globalmente e a PQT
tornou-se o0 esquema de tratamento padrdo, sendo adotada em todos os paises do
mundo. Apesar disso, € crescente 0 numero de publicagcbes que questionam o
impacto dessas conquistas sobre a transmissédo e controle da doenca. A endemia
continua sendo um importante problema de saude publica no Brasil e no municipio
de Mossor6/RN, onde apesar da intensificacdo nas atividades de controle, o

coeficiente de deteccéo de casos novos continua elevado.

Embora o modo de transmissdo da hanseniase permaneca controverso, a
eliminacdo de bacilos pelas vias aéreas superiores de pacientes néo tratados é bem
documentada, sendo comprovado que individuos que convivem com casos MB,
constituem o principal grupo de risco para a doencga. Desse modo, parece logico que
as estratégias para bloquear a transmissdo da hanseniase deveriam incluir
obrigatoriamente atividades para detectar e tratar individuos com formas MB. Porém,
as campanhas de diagnéstico baseiam-se principalmente na identificacdo do
principal sinal cardinal da hanseniase, definido como lesdes de pele com perda de
sensibilidade. No entanto, cerca de 30% dos pacientes, especialmente de casos MB,
ndo apresentam essa caracteristica. Em Mossoré observamos que as campanhas

de diagnostico vém resultando especialmente na detec¢do de casos PB.

E necessario analisar a tendéncia da endemia no municipio através dos seus
indicadores epidemiolégicos, com o objetivo de verificar se a busca ativa de casos
seguida pelo tratamento com a PQT vem interferindo favoravelmente sobre a
diminuicdo da transmissdo. Nesse sentido, 0 exame de escolares proposto pelo
Ministério da Saude, pode ser uma ferramenta importante para avaliar a transmissao
recente da doenca no municipio. Embora essa estratégia também favoreca a
deteccdo de formas PB, a identificacdo desses casos pode apontar fontes de

infecgao néo tratadas.

Acreditamos que o blogueio da transmissdo da hanseniase s6 pode ser
alcancado através da busca ativa e tratamento de casos MB, sendo necessario

avaliar estratégias mais especificas que possam ser adotadas com essa finalidade.
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A nossa experiéncia anterior ao doutorado, analisando os casos da doenca
notificados no Rio Grande do Norte, revelou aspectos interessantes da hanseniase
MB. No periodo de 1950 a 2012 foram notificados no estado 4.539 casos da doenga,
com evidente inversdo no percentual de apresentacdes clinicas com relacdo ao sexo
dos doentes, pois enquanto 62% dos homens foram classificados como MB, 63%
das mulheres eram PB. Além disso, observamos que com o aumento da idade do
paciente no diagnostico ocorria ascensdo progressiva no percentual de casos MB,

como mostra a Figura 11.:

percentual de formas multibacilares

2 5 8 111417202326293235384144475053565962656871747780838689
idade no diagndstico

Figura 11 — Percentual de casos de hanseniase classificados como multibacilares,
com relacdo a idade do paciente no momento do diagnéstico.

Rio Grande do Norte (1950 a 2012).

Fonte: SINAN-SES/RN

De fato, alguns autores tém apontado que os homens sao mais afetados pela
hanseniase do que as mulheres, especialmente pelas formas MB. No entanto, essa
associacdo é geralmente explicada pelo comportamento social dos homens, com
maior exposicao ao bacilo do que as mulheres. Outra explicacdo € que os homens
procuram menos 0s servicos de saude, o que retarda o diagnéstico e favorece a

progressao da doenca para formas MB.

Com relacdo a idade, a literatura discute a associa¢do entre hanseniase MB e
idosos apenas em estudos epidemiolégicos sobre o declinio da endemia ocorrido em
paises como Noruega, Estados Unidos e Japdo. Entretanto, o papel de fatores
biolégicos como a interferéncia da imunossenescéncia na resposta imune néo é

discutida nos estudos sobre a doenca.
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No Rio Grande do Norte a endemia ndo parece estar em declinio, nem as
mulheres parecem viver reclusas no lar. Portanto, as nossas observacées nos
levaram a hipétese de que a hanseniase MB é mais frequente no sexo masculino e
nos idosos independentemente da intensidade de exposicdo ao bacilo, do
diagndstico tardio ou da forca de transmissao da endemia. Por isso, supomos que a
adocao de medidas que permitam aumentar a deteccdo de casos nesses grupos
populacionais, possa ser util para diminuir as fontes de infeccdo pelo M. leprae na

comunidade.

Desse modo, na sua esséncia essa tese € um estudo sobre a hanseniase
multibacilar. Utilizaremos como modelo o municipio de Mossoré/RN, onde
analisaremos a situacdo atual da hanseniase e selecionaremos areas endémicas
para desenvolver estratégias que possibilitem identificar e tratar pacientes com

formas MB da doenca, responsaveis pela transmissdo do bacilo de Hansen.

Além disso, aprofundaremos o estudo sobre essa aparente associacao entre
a hanseniase MB, 0 sexo masculino e os idosos, investigando se esses individuos
constituem uma populacdo-alvo para busca ativa dessa forma da doenca. As
atividades serdo executadas em conjunto com a Secretaria Municipal de Saude,
para que aquelas bem sucedidas possam ser repetidas a médio e longo prazo,

visando bloquear a transmisséo da hanseniase no municipio.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a situacdo atual da hanseniase em Mossor6/RN e executar
estratégias que permitam identificar individuos com formas multibacilares da doenca,

bloqueando a transmissdo do Mycobacterium leprae com a poliquimioterapia.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Avaliar a endemia no municipio de Mossor6/RN através da série historica dos

seus indicadores epidemiologicos.

2.2.2 Mapear os coeficientes de detec¢cdo da doenca por bairros do municipio e

selecionar areas endémicas para a execucao de estratégias de controle.

2.2.3 Identificar focos de transmissao recente da hanseniase no municipio, atraves
da busca ativa de casos em criancas, detectando e tratando as suas possiveis
fontes de infecgéo.

2.2.4 Analisar os coeficientes de deteccédo da hanseniase multibacilar de acordo
com a faixa etaria e o sexo dos casos notificados, identificando grupos-alvo para

atividades de controle.

2.2.5 Comparar o indice baciloscopico de pacientes com hanseniase, por faixa
etéria e sexo, verificando diferengas que auxiliem na identificacdo de grupos-alvo

para busca ativa de casos multibacilares.

2.2.6 Realizar busca ativa da hanseniase multibacilar em idosos de area endémica
de Mossoro/RN, através da sorologia com o antigeno PGL-1 e do exame clinico,
blogueando fontes de infecgcdo com a poliquimioterapia.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo com desenho misto, com um componente
retrospectivo utilizando dados secundarios da vigilancia epidemiolégica e um

componente seccional para deteccédo de casos de hanseniase.

Para atingir os nossos objetivos especificos foram desenvolvidos quatro
estudos distintos, dos quais detalharemos a metodologia separadamente.

3.1 ANALISE DA ENDEMIA EM MOSSORO/RN

3.1.1 Fonte de dados

As informacgfes sobre os casos de hanseniase residentes em Mossoré foram
obtidas do banco de dados estadual do SINAN através da Secretaria Estadual de
Saude do Rio Grande do Norte (SES/RN). Optou-se por utilizar o banco de dados
estadual em vez da base municipal, pela possibilidade de algum paciente de

Mossor6 buscar atendimento em Natal ou em outros municipios do Estado.

Os dados da populagdo de Mossord (2001 a 2013) por idade e sexo, assim
como os dados populacionais por bairro de residéncia (2007) foram obtidos no

escritorio regional do IBGE no municipio.

3.1.2 Critérios de inclusédo

Foram incluidos os pacientes notificados como “caso novo”, definido pelo
Ministério da Saude como uma pessoa com sinais e sintomas de hanseniase e que

nunca recebeu qualquer tratamento especifico para a doenca (Brasil, 2016b).

Para o célculo dos indicadores epidemiolégicos e operacionais foram
incluidos os casos novos notificados entre 2001 e 2013. Para 0 mapeamento dos
casos por bairros foram incluidos os casos novos notificados entre 2002 e 2012, pois

naquele momento o ano de 2013 ainda n&o havia terminado.
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3.1.3 Indicadores epidemioldgicos e operacionais

Foram calculados os principais indicadores utilizados para monitoramento da
endemia, recomendados pelo Ministério da Saude do Brasil (Brasil, 2016b) e pela
literatura internacional (Irgens, 1980; ILEP, 2001).

Os dados do SINAN estadual foram analisados pelo programa Epi Info
(versdo 7.0.9.7), gerando tabelas de dados agrupados por ano do diagnéstico,
bairros de residéncia, sexo, idade no diagnostico, classificagdo operacional e grau
de incapacidade no diagnostico. As tabelas foram exportadas para Microsoft Excel
(versdo 14.0.4760.1.000/2010) onde as faixas etarias foram definidas e os

indicadores calculados.

3.1.3.1 Coeficientes anuais de deteccao de casos novos

E o quociente entre o nimero de casos novos diagnosticados no ano e a
populacdo do municipio no mesmo ano. Além do coeficiente geral de deteccao, o
indicador foi calculado separadamente para o sexo masculino e feminino, utilizando-
se 0 numero de casos novos notificados em cada sexo e a populacdo
correspondente no mesmo ano. Os resultados sdo expressos por 100.000

habitantes.
3.1.3.2 Razéo de sexo

E o quociente entre o coeficiente de deteccdo do sexo masculino e o
coeficiente de deteccdo do sexo feminino.

3.1.3.3 Coeficientes anuais de deteccdo de casos novos por faixas etarias

Foram calculados os coeficientes de deteccdo na populacdo com menos de
15 anos e com 60 ou mais anos de idade. Os coeficientes sdo o resultado do
guociente entre o nimero de casos novos detectados no ano por faixa etaria e a
populacdo da faixa etaria correspondente no mesmo ano. Os resultados sao

expressos por 100.000 habitantes.
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3.1.3.4 Percentual de casos novos em mulheres, em criangas e em idosos.

E a proporgdo de casos novos notificados em mulheres, em menores de 15
anos de idade e em pacientes com 60 ou mais anos de idade, por cada 100 casos
novos notificados no ano.
3.1.3.5 Percentual de formas multibacilares

E a proporcdo de casos novos classificados como MB por cada 100 casos
novos notificados no ano.
3.1.3.6 Percentual de casos com grau de incapacidade fisica avaliado no

diagnéstico

E a proporcdo de casos novos que realizaram avaliagdo neuroldgica no
momento do diagnéstico, por cada 100 casos novos detectados no ano.
3.1.3.7 Percentual de casos com grau 2 de incapacidade fisica no diagndstico

E a proporcdo de casos novos diagnosticados com incapacidade grau 2 por
cada 100 casos novos detectados e avaliados no ano.

3.1.3.8 Percentual de casos curados nos anos das coortes

E a proporcéo de casos novos curados dentre os casos diagnosticados nos
anos das coortes. As coortes sao constituidas pelos casos PB detectados no ano

anterior e pelos casos MB detectados dois anos antes do ano da avaliagao.

3.1.3.9 Percentual de contatos examinados

E a proporcdo de comunicantes examinados nos anos das coortes em
relacdo ao total de comunicantes registrados nos mesmos anos. As coortes sao

definidas do mesmo modo que para o céalculo do percentual de curados.
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3.1.4 Mapeamento dos coeficientes de deteccédo por bairros do municipio

Foram calculados os coeficientes médios de deteccdo no periodo de 2002 a
2012, pelo quociente entre a média aritmética do nimero anual de casos novos
diagnosticados no periodo por bairros de residéncia, e a populacdo do bairro
correspondente registrada na contagem da populacdo de 2007 (meio do periodo).
Os resultados sao expressos por 100.000 habitantes. Os coeficientes foram

calculados para o total de casos novos e separadamente para 0s casos MB.

Os dados foram mapeados utilizando-se o software QGIS (Open Source

Geospatial Foundation, verséo 2.14.3-Essen).

3.2 IDENTIFICACAO DE FOCOS DE TRANSMISSAO RECENTE

3.2.1 Desenho do estudo

Com base no mapeamento dos casos residentes no municipio (2002 a 2012),
foram selecionados trés bairros contiguos (Santo Antonio, Barrocas e Bom Jardim)
onde os coeficientes médios de deteccdo geral atingiram niveis considerados
hiperendémicos de acordo com os parametros do Ministério da Saude (Brasil,
2016b). Nesses bairros os coeficientes médios de deteccdo da hanseniase MB

também atingiram niveis hiperendémicos ou muito altos®.

O estudo foi desenvolvido do em duas etapas: na primeira realizou-se busca
ativa de casos através do exame de escolares, e na segunda realizou-se o exame
dos comunicantes dos casos detectados nas crian¢as, buscando identificar e tratar

outros casos da doenca, especialmente pacientes MB.

A busca ativa de casos em criancas foi realizada nas oito escolas municipais de

ensino fundamental existentes nos trés bairros selecionados.

® Tendo em vista que ndo existem parametros definidos para a analise dos coeficientes de deteccéo da hanseniase
por classificagdo operacional, utilizamos arbitrariamente os mesmos parametros definidos para a analise do
coeficiente geral.
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3.2.2 Populacéo do estudo

3.2.2.1 Escolares

O ensino fundamental corresponde a uma etapa do ensino no Brasil que
engloba do 1° ao 9° ano da educacao basica, sendo obrigatéria a matricula de
criancas a partir dos seis anos de idade (Arelaro, 2005). Embora a faixa etaria
prevista para o ensino fundamental seja dos seis aos 14 anos de idade, ainda

encontram-se alunos com mais de 15 anos nesse nivel de ensino.

Segundo a Secretaria Municipal de Educacédo (SME) de Mossor6, dentre as
oito escolas incluidas na pesquisa, cinco ofereciam o ensino fundamental completo,
com turmas do 1° ao 9° ano, enquanto trés tinham turmas apenas do 1° ao 5° ano.
No ano do estudo (2013) o total de alunos matriculados nas oito escolas era de
3.399, dos quais 1.573 tinham entre seis e 10 anos de idade (46,3%), 1.434 entre 11
e 15 anos (42,2%) e 392 tinham mais de 15 anos de idade (11,5%). A informacao da
SME incluia no grupo com mais de 15 anos os alunos de cursos noturnos da EJA
(Educacgédo de Jovens e Adultos). Dentre os alunos na faixa etaria dos seis aos 15
anos de idade, havia 1.553 meninos e 1.454 meninas.

3.2.2.2 Comunicantes

Os casos de hanseniase detectados entre os escolares foram denominados
“casos indices”. Os seus comunicantes foram denominados “contatos proximos”,
quando conviviam frequentemente com o caso indice em relagbes domiciliares. A
denominacdo de “contatos sociais” foi usada exclusivamente para designar
professores e funcionarios das escolas. Quando o caso indice frequentava o
domicilio de vizinhos ou amigos (inclusive amigos da escola) esses comunicantes

foram considerados como “contatos préximos”.

Apo6s a confirmagéo diagnodstica, a importancia do controle de comunicantes
foi explicada aos pais ou responsaveis pelas criancas, oferecendo-se a possiblidade
dos contatos préoximos serem examinados em visitas domiciliares. Os contatos

sociais foram examinados em cada instituicdo de ensino.
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Os contatos proximos foram subdivididos em:

a) Comunicantes domiciliares: todos os individuos que moravam no mesmo
domicilio que o caso indice.

b) Comunicantes extradomiciliares: individuos que néao residiam no mesmo
domicilio, mas frequentavam o domicilio do caso indice ou tinham os seus
domicilios frequentados por ele. Nesse grupo foram incluidos vizinhos,
amigos e parentes.

3.2.3 Ciritérios de inclusado e exclusao

Foram examinados apenas o0s alunos que apresentaram autorizacdo por
escrito dos pais ou responsaveis, através da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE (apéndice 2). Foram excluidos os escolares que se

recusaram ao exame, ainda que o procedimento tivesse sido autorizado.

Foram excluidos os comunicantes residentes na zona rural de Mossor6/RN ou
em outros municipios. Foram excluidos ainda 0s comunicantes que nao
concordaram voluntariamente com o0 exame, ou aqueles ausentes apesar das

repetidas visitas aos domicilios ou as escolas.

3.2.4 Amostragem

Tendo em vista a importancia da busca ativa de casos para o controle da
hanseniase e o numero limitado de alunos matriculados nas escolas selecionadas,
optou-se por utilizar amostragem nédo probabilistica (por conveniéncia), oferecendo a
oportunidade de exame a todos os alunos. O mesmo tipo de amostragem foi

estabelecido para o exame dos comunicantes.

3.2.5 Atividades preparatorias

3.2.5.1 Capacitagdo de examinadores

Para o exame dos escolares foram treinados previamente 47 estudantes de
medicina da Universidade Estadual do Rio Grande do Norte (UERN). O treinamento

foi feito como Curso de Extensdo Universitaria da UFRN e teve duracdo de 30
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horas-aula, abordando aspectos clinicos e epidemiolégicos da hanseniase e de

outras doencas de interesse sanitario no municipio de Mossor6/RN.

Além das aulas tedricas os alunos de medicina receberam treinamento pratico

para a realizacdo do exame dermatologico e dos testes de sensibilidade cutanea.

3.2.5.2 Preparacao dos professores, alunos e familiares

No més de abril de 2013, anteriormente a busca ativa nas escolas, foi
realizada em conjunto com a SME uma reunido com 180 professores e diretores das
escolas selecionadas, para descrever os objetivos e a metodologia da pesquisa,
esclarecendo duvidas e transmitindo orientacdes basicas atuais sobre a hanseniase,

com énfase na baixa transmissibilidade, tratamento e cura.

Nos meses de maio e junho (antes do exame dos alunos), os professores
desenvolveram atividades educativas para as criancas nas escolas, através de
pesquisa, teatro e concurso de redacdo sobre a doenca. Ao mesmo tempo foram
realizadas reunidbes com os pais dos alunos, em cada escola, para esclarecer sobre
0S objetivos da pesquisa e os procedimentos que seriam adotados para o exame
das criancas. Nessas reunides realizou-se a leitura conjunta e o esclarecimento do
TCLE, que foi distribuido para que as criancas o trouxessem assinado nos dias

agendados para 0 exame.

3.2.6 Procedimentos

3.2.6.1 Exame de escolares

Foram realizadas trés visitas a cada uma das oito escolas. O exame das
criangas foi feito pelos alunos de medicina previamente treinados, com supervisao
de dois médicos hansendlogos. Na presenca de lesdes cutaneas foram realizados
os testes de sensibilidade superficial com monofilamentos de Semmes-Weistein de
0,05 e 0,2 g (Sorri-Bauru). Os casos com lesbes de pele com alteracdo de
sensibilidade aos monofilamentos foram encaminhados para uma segunda avaliacao

na Unidade de Saulde.
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3.2.6.2 Exame de comunicantes

Os contatos proximos foram examinados por médico hansendlogo durante
visitas domiciliares. Os contatos sociais foram examinados nas escolas onde
trabalhavam. Todos os comunicantes responderam verbalmente a um questionario
sobre idade, sexo, tempo em que mantém contato com o caso indice e tipo de

convivéncia com relacdo ao numero e duracao dos encontros (apéndice 3).

Todos os voluntarios foram submetidos ao exame dermatoneurolégico,
verificando-se a presenca de cicatriz de BCG. Os contatos proximos sem lesfes
suspeitas de hanseniase foram encaminhados para vacinacdo com BCG na rede
municipal de saude seguindo as normas do Ministério da Saude (Brasil, 2016b). Nos
individuos com historia prévia de hanseniase, as informacdes sobre o ano do
diagnéstico, classificacdo operacional, desfecho do tratamento e tempo desde o

término da PQT foram conferidos no banco de dados do SINAN estadual.

3.2.6.3 Diagnadstico e tratamento da hanseniase

ApOs a triagem inicial nas escolas e nas residéncias, os individuos com
suspeita de hanseniase foram encaminhados para o Posto de Atendimento Médico
do Bom Jardim, centro municipal de referéncia para hanseniase em Mossoro, para
repeticdo do exame clinico e realizacdo dos exames complementares em ambiente
adequado. O diagnéstico da hanseniase foi estabelecido com base em critérios

clinicos, de acordo com as normas nacionais (Brasil, 2016b).

A sensibilidade das les@es foi verificada com tubos de ensaio contendo agua
a 45° C realizando-se controle da temperatura do tubo imediatamente antes de cada
teste. Tendo em vista que na hanseniase indeterminada a alteracao da sensibilidade
cutanea pode ser discreta e o resultado do teste da histamina € incompleto na leséo
(Talhari et al.,, 2014), esse resultado foi adotado como critério diagndstico
complementar indispensavel na suspeita dessa forma da doenca. Para o teste
utilizou-se a solugao milesimal de cloridrado de histamina (Alergofar, lote 14/3256).

Todos os casos confirmados foram tratados com PQT pela equipe da ESF,
numa unidade de salude préxima a residéncia do paciente. Todos os pacientes foram

reexaminados apos o tratamento especifico.
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3.2.6.4 Sorologia

A sorologia para detecgéao de anticorpos anti-PGL-I foi realizada em todos os
casos indices e comunicantes. Apds assepsia com alcool a 70% foram coletados 5
ul de sangue da polpa digital em capilar heparinizado, depositando-o0 no receptaculo
do teste de fluxo lateral (“ML Flow”, IPTSP/UFG, lotes 14/001 e 14/003) em conjunto
com solucéo carreadora, de acordo com protocolo publicado (Buhrer-Sékula et al.,
2003). A positividade ao teste foi classificada em escala crescente (1+, 2+, 3+ e 4+)

de acordo com a intensidade da coloracéo da linha de teste.

3.2.6.5 Exame histopatologico

Os casos de hanseniase diagnosticados clinicamente foram submetidos a
bidpsia da lesdo cutanea para classificacdo de acordo com os critérios de Ridley-
Jopling (1966). Os fragmentos de pele foram obtidos apds assepsia cutanea com
alcool a 70% e anestesia local com xylocaina a 2%, utilizando-se “punch” de 4 mm.
O material foi conservado em formol a 10% até processamento das amostras. As
biopsias dos casos indices foram analisadas no Laboratério de Hanseniase da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro/RJ), enquanto as biépsias dos casos em

comunicantes foram analisadas no Laboratério de Anatomia Patologica da UFRN.

Na auséncia de bacilos alcool-acido resistentes, os achados do exame
histopatolégico foram classificados segundo o grau de probabilidade para o
diagnéstico de hanseniase, de acordo com os critérios publicados por Barbieri et al.

(2014) e descritos a sequir:

a) Alta probabilidade — Infiltrado inflamatério envolvendo filetes nervosos.

b) Média probabilidade — Infiltrado inflamatério granulomatoso sem identificacéo
de filetes nervosos.

c) Baixa probabilidade — Infiltrado inflamatério granulomaso esparso, com filetes
nervosos cutaneos preservados ou infiltrado inflamatério ndo-granulomatoso
e filetes nervosos néo identificados.

d) Outras dermatoses — Nenhum dos achados acima ou aspectos caracteristicos

de outras dermatoses.
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Para analise dos resultados os achados histopatolégicos foram agrupados
em: 1) probabilidade alta ou média ou 2) probabilidade baixa ou outras dermatoses,
seguindo metodologia utilizada pelos mesmos autores.

3.2.6.6 Reagao em cadeia da polimerase

Tendo em vista que muitas vezes 0s casos iniciais de hanseniase na infancia
apresentam manifestacfes discretas, nas criangcas com suspeita de hanseniase
realizou-se um raspado intradérmico no mesmo local da biépsia, para pesquisa do
M. leprae por reagdo em cadeia da polimerase (PCR). As amostras foram
conservadas em alcool etilico a 70% e estocadas a -20°C até o processamento no
Laboratorio de Hanseniase da Fundagdo Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro/RJ). A
extracdo de DNA foi realizada com kit DNAeasy conforme especificagcbes do
fabricante (QIAGEN) e publicagcbes anteriores (Martinez et al., 2011; Barbieri et al.,
2014). Foram pesquisados os alvos 85B DNA e 16S rDNA, pelo StepOne Real-Time

System (Life Technologies). O resultado foi classificado como positivo ou negativo.

3.2.6.7 Baciloscopia

Tendo em vista que a coleta de material para baciloscopia € dolorosa e que
todas as criancas com suspeita diagnostica identificadas nas escolas apresentavam
lesbes discretas, Unicas, e com caracteristicas clinicas fortemente sugestivas de
formas PB, a baciloscopia nao foi realizada nesse grupo, nem em um dos casos com
as mesmas caracteristicas, diagnosticado entre os comunicantes. Nos demais casos
suspeitos a baciloscopia foi colhida na unidade de saude. O material foi corado e
analisado por bioquimico experiente no Centro Estadual de Referéncia para
Hanseniase (Hospital Giselda Trigueiro em Natal/RN), de acordo com protocolo

adotado nacionalmente (Brasil, 2010b).

3.2.7 Definicdo de possiveis fontes de infec¢éo

Foram consideradas como possiveis fontes de infeccdo pelo M. leprae, os
comunicantes com diagnéstico atual ou passado de hanseniase MB, desde que o
seu tratamento tenham iniciado posteriormente ao inicio do convivio com 0 caso
indice.
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3.2.8 Analise estatistica

Realizou-se analise das variaveis utilizando o software SPSS (versdo 22). Foi
estabelecido um nivel de confian¢a de 95%, portanto foi considerado significativo um
valor de p menor que 0,05. Para comparar propor¢des entre os grupos foi utilizado o
teste do qui-quadrado de Pearson (x)*> ou o teste exato de Fisher, quando

apropriado.

3.2.9 Consideracdes éticas

A pesquisa foi realizada com anuéncia e parceria das SMS e SME de
Mossoro, especialmente com o Programa Saude na Escola. As visitas domiciliares
foram realizadas em conjunto com os ACS dos bairros. Uma vez que a pesquisa
incluia 0 exame da populacdo e a coleta de amostras bioldgicas de individuos
residentes em Mossor6/RN, e que o trabalho de campo foi realizado através de dois
Projetos de Extenséo da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, o projeto de
pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Campus Central da
UFRN, sendo aprovado sob CAA 06189612.9.0000.5537 em margo de 2013.

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em julho de
2012 como requisito do processo seletivo para o doutorado, com o seu titulo original:
“Influéncia da Idade e do Sexo na Determinacao da Forma Clinica e na Transmissao
da Hanseniase”. Em outubro daquele ano o Grupo Tarefa IOC/Brasil sem Miséria
nos solicitou a mudanca do titulo para que refletisse melhor o enfoque do Plano
BSM. Tendo em vista que o projeto original ndo havia sido modificado com relagao
aos seus objetivos e metodologia, decidimos dar continuidade ao processo de
submissdo que ja estava em andamento no CEP, mantendo o titulo original. Ainda
em 2013 submetemos uma primeira emenda solicitando a coleta de sangue da polpa
digital para sorologia com o “ML Flow” (anexo 1). Em 2014 submetemos uma
segunda emenda solicitando autorizacdo para a analise do banco nacional do
SINAN (anexo 2) e em 2016 submetemos uma terceira emenda para a busca ativa

de casos nos idosos (anexo 3).

Além dos pais dos alunos, todos os comunicantes e contatos sociais
receberam e assinaram o TCLE previamente ao exame dermatoneuroldgico

(apéndice 4).
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3.3 HANSENIASE MULTIBACILAR POR GRUPOS POPULACIONAIS

3.3.1 Coeficientes de deteccédo das formas MB por faixa etéria e sexo

3.3.1.1 Desenho do estudo

Tendo em vista a oscilacdo anual dos coeficientes de deteccdo da
hanseniase em virtude das variacfes das atividades de controle, foram utilizados os
coeficientes médios de deteccdo para o periodo de 2001 a 2013. Os coeficientes
foram obtidos pela divisdo da média aritmética dos casos novos detectados
anualmente, por sexo e faixa etaria, pela populacdo no ano de 2007, por sexo e
faixas etarias correspondentes. Os coeficientes médios foram calculados ainda
separadamente de acordo com a classificagdo operacional. Os resultados séo

expressos por 100.000 habitantes.

Tendo em vista que os trabalhos anteriores relacionam a frequéncia da
hanseniase MB na populacdo com o nivel de endemicidade local (Irgens, 1981,
Irgens e Skjaerven, 1985; Irgens et al., 1990), o estudo foi expandido para todos 0s
casos notificados no Brasil, no mesmo periodo, permitindo ndo apenas uma andlise
mais robusta da distribuicdo da doenca nesses grupos populacionais, mas também a
comparacao dos resultados entre os diferentes estados brasileiros, que apresentam

grandes variacdes nos niveis endémicos.

3.3.1.2 Fonte de dados

As informacbes sobre os casos de hanseniase e sobre a populacdo de
Mossoré foram obtidas como descrito anteriormente’. Os dados sobre o0s casos
notificados do Brasil foram obtidos da base nacional do SINAN a partir de tabelas
geradas pelo DATASUS (Brasil, 2016f), uma vez que até 2015 os dados estavam

disponiveis na internet para consulta publica.

Todos os dados da base nacional foram obtidos no dia 02 de junho de 2015.

"Vide item 3.1.1
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Os dados da populacédo brasileira para o periodo de 2001-2013, por faixa
etaria e sexo, foram obtidos a partir da projecdo da populacdo do pais para 01 de
julho de cada ano no periodo de 2000-2060 (IBGE, 2013).

3.3.1.3 Variaveis

A classificacdo operacional foi considerada variavel dependente enquanto
sexo, faixa etaria e UF de residéncia, foram consideradas variaveis independentes.
Tendo em vista que o grau de incapacidade fisica no diagnéstico pode ser
considerado como uma variavel “proxy” da precocidade do diagnéstico (ILEP, 2001),
os indicadores do Brasil foram calculados separadamente para 0os casos com grau
zero de incapacidade, reduzindo a influéncia do diagndstico tardio na progressao

para a hanseniase multibacilar.

3.3.1.4 Critérios de incluséo e exclusao.

Foram incluidos os casos novos notificados em Mossoré e no Brasil entre
2001 e 2013. Os registros sem informacdes sobre sexo e faixa etéria foram

excluidos.

3.3.1.5 Calculo de outros indicadores

Como vimos no desenho do estudo (item 3.1.1.1) a frequéncia da hanseniase
MB geralmente é estudada levando-se em consideracdo a endemicidade local. Por
esse motivo, além dos coeficientes médios de deteccdo das formas MB, analisamos

também a tendéncia dos indicadores epidemioldgicos registrados para o Brasil.

Pelo mesmo motivo, os coeficientes médios da hanseniase MB no Brasil por
faixas etérias, foram estudados separadamente em trés quadriénios (2002—-2005;
2006—-2009 e 2010-2013), tendo em vista que durante o periodo do estudo
registrou-se no Brasil uma queda progressiva do coeficiente anual de deteccdo da

hanseniase (Brasil, 2016a).

Os dados de Mossoré obtidos do banco do SINAN estadual e os dados
nacionais obtidos do DATASUS foram agrupados pelo ano do diagndstico, por sexo

e por faixa etaria e os coeficientes em relacdo a populagdo foram calculados no
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Excel (versdo 14.0.4760.1.000/2010). Foram adotadas as faixas etarias
disponibilizadas pelo DATASUS no momento da obtencao das tabelas: 0-4, 5-9, 10-
14, 15-19, 20-39, 40-59, 60-64, 65-69, 70-79 e 80 ou mais anos de idade.

A razdo de sexo foi calculada como descrito anteriormente®, tanto para o
coeficiente de deteccdo geral como para os coeficientes de deteccdo por

classificacdo operacional e por grau de incapacidade no diagndstico.

3.3.1.6 Analise estatistica

Os resultados foram analisados nos programas Openepi (versdo 3.03a) e
SPSS (versdao 22). Os coeficientes de deteccdo por grupos populacionais foram
comparados utilizando-se o teste do qui-quadrado de Pearson (x)2. Os coeficientes
médios de detecgdo por sexo foram comparados entre as faixas etarias utilizando-se
andlise de varidncia (ANOVA). As diferengas entre as curvas temporais dos
coeficientes de deteccdo por sexo foram comparadas por regressao linear. Foi
estabelecido um nivel de confianca de 95%, portanto valores de p menores que 0,05

foram considerados significativos.

3.3.2 Diferencas no indice baciloscopico por faixa etéria e sexo.

3.3.2.1 Desenho do estudo

Esse estudo foi realizado para complementar o anterior na identificacdo de
grupos populacionais para busca ativa da hanseniase MB. Uma vez que o indice
baciloscépico (IB) € util para estimar a carga bacilar do paciente, o estudo visa
analisar diferencas na multiplicacdo do M. leprae de acordo com o sexo e a faixa

etaria dos portadores da doenca.

De acordo com o banco de dados do SINAN/RN, apenas 10% dos casos de
hanseniase diagnosticados em Mossor0 no periodo do estudo realizaram
baciloscopia. Por esse motivo esse estudo foi feito com os casos diagnosticados no

Ambulatério Souza Araujo (ASA) da Fiocruz/RJ, possibilitando ndo apenas a analise

8 Vide item 3.1.3.2
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do IB de um grande numero de casos de hanseniase, mas garantindo o alto padrao

de qualidade na realizagdo do exame, com poucas variagdes ao longo dos anos.

3.3.2.2 Fonte de dados

Foi utilizado o banco de dados do ASA (Fiocruz/RJ).

3.3.2.3 Variaveis

O IB no diagnéstico foi considerado como variavel dependente, enquanto
sexo, faixa etéria e o grau de incapacidade no diagnostico foram considerados como

variaveis independentes.

3.3.2.4 Critérios de incluséo e exclusao.

Foram incluidos todos os casos novos diagnosticados no ASA entre 1990 e
2014, excluindo-se aqueles sem informagdes sobre uma das variaveis do estudo.
Foram excluidos ainda os casos de hanseniase indeterminada e neural pura, tendo
em vista que nesses pacientes as evidéncias da doenca sdo mais dificeis de

comprovar (Martinez et al., 2014).

3.3.2.5 indice baciloscopico

7

O exame baciloscopico € realizado no Laboratério de Hanseniase da
Fiocruz/RJ seguindo as normas nacionais, utilizando-se a escala logaritmica de
Ridley para estimativa da carga bacilar (Brasil, 2010b). Entre 1990 e 2001 os
esfregacos foram colhidos de seis locais (leséo cutanea, um joelho, dois cotovelos e
dois l6bulos auriculares), a partir de 2001 os locais de coleta passaram a ser quatro

(leséo cutanea, um cotovelo e dois l6bulos auriculares).

Foram calculadas as médias aritméticas do IB inicial por cada grupo de
pacientes, de acordo com 0 sexo, faixa etaria e grau de incapacidade. As médias
foram calculadas para o total de casos diagnosticados e separadamente para 0s

casos MB.
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3.3.2.6 Anélise estatistica

Os dados foram analisados no software SPSS (versdo 22). O teste da
mediana de Mood e o teste de Kruskal Wallis foram utilizados para comparar o IB
meédio no diagndstico entre dois ou mais grupos, respectivamente, estabelecendo-se

valores de p menores que 0,05 como significativos.

3.3.3 Considerac0des éticas

Para esse estudo foi solicitado dispensa de TCLE especifico ao Comité de
Etica uma vez que os participantes da pesquisa s&o todos pacientes tratados no
ASA, onde rotineiramente assinam TCLE concordando que “as informacgdes
coletadas sdo fundamentais para futuras andlises que possam ampliar o

conhecimento sobre a hanseniase, contribuindo para o avango da ciéncia”.

3.4 BUSCA ATIVA DA HANSENIASE MULTIBACILAR EM IDOSOS

Tendo em vista a nossa hipotese de que a hanseniase MB é mais frequente
em idosos do que em individuos mais jovens e a disponibilidade de um teste
sorolégico rapido com positividade que varia entre os estudos de 51,2% e 97,4% dos
casos MB (Moura et al., 2008), utilizamos esse instrumento como estratégia auxiliar
na busca ativa dessa forma da doenca em individuos com 60 ou mais anos de

idade, em um bairro hiperendémico de Mossoro.

3.4.1 Desenho do estudo

Com base nos coeficientes médios de deteccdo da hanseniase MB por
bairros de Mossord, o bairro de Belo Horizonte foi selecionado para esse estudo,
onde se registrou um coeficiente de 41,9 casos MB por 100 mil hab. entre 2001 e
2013°. A pesquisa foi realizada com o apoio dos ACS na &rea coberta pela ESF e

incluiu a realizac&o de palestras em grupos de idosos e visitas domiciliares.

% O coeficiente médio de deteccio de hanseniase MB no bairro de Santo Antonio foi de 57,4 CN/ 100 mil hab.,
no entanto o bairro j& havia sido incluido no estudo de busca ativa em escolares.
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3.4.2 Populacéo do estudo

Segundo o IBGE, em 2010 a populagdo do bairro do Belo Horizonte era de
8.495 habitantes, dos quais 856 (10%) tinham 60 ou mais anos de idade. A
populacao residente no bairro estimada pelo IBGE para 2016 € de 1.084 habitantes

nessa faixa etaria.

Tendo em vista que a SMS néo dispunha da informagéo sobre o numero de
idosos residentes na area do bairro coberta pela ESF, mas que a cobertura
populacional local era de 61,4% (informacdo verbal)'®, estimamos que 665

individuos com 60 ou mais anos de idade residem no bairro em 2016.

3.4.3 Critérios de inclusédo e exclusao

Todos os individuos na faixa etaria de 60 ou mais anos de idade, de ambos
0S sexos, residentes no bairro de Belo Horizonte em Mossor6/RN na area coberta

pela ESF foram convidados a participar do estudo.

Foram excluidos os individuos que ndo concordaram voluntariamente com o
exame, ou agueles ausentes durante as visitas aos domicilios. Foram feitas duas

tentativas adicionais para realizar o exame nos idosos ausentes na primeira visita.

3.4.4 Amostragem

Do mesmo modo que na campanha de diagnéstico das escolas, tendo em
vista a importancia da busca ativa para detec¢do da hanseniase e o numero limitado
de idosos residentes na area do estudo, optou-se por usar amostragem nao

probabilistica, por conveniéncia.

3.4.5 Capacitacdo de examinadores

Para a realizagdo do ML Flow 12 estudantes do Curso de Enfermagem da
Universidade Potiguar de Mossor6/RN foram treinados previamente. O treinamento

foi ministrado como Curso de Extensao universitaria da UFRN e teve duracéo de 40

19 Informacéo fornecida por Raimunda Nogueira do Couto Neta, diretora da Unidade Bésica de Satde do bairro
do Belo Horizonte, Mossor6/RN, em 20/06/16.
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horas-aula, abordando aspectos clinicos e epidemiolégicos da hanseniase. Além
das aulas tedricas os alunos tiveram treinamento pratico para a coleta das amostras,

realizagéo e leitura do teste.

3.4.6 Procedimentos

3.4.6.1 Palestras

Foram realizadas visitas as reunides dos trés grupos de idosos existentes na
area. Em cada uma dessas oportunidades os estudantes de enfermagem realizaram
palestras educativas sobre a hanseniase, explicaram a pesquisa e leram o TCLE
destinado a esse grupo de participantes (apéndice 5). Nao foi realizado exame fisico
nas palestras ou residéncias, apenas a aplicacdo de questionario com informacdes
sobre a procedéncia do participante, tempo de residéncia no bairro e passado de
hanseniase (apéndice 6). Apds isso foi realizada a coleta de sangue da polpa digital
para sorologia anti-PGL-I. Além da realizagdo do teste “ML Flow” nas reunides de
grupo, foram realizadas visitas domiciliares, organizadas rua a rua na area de cada
ACS, que acompanharam os alunos do curso de extensdo. No domicilio foram

realizados os mesmos procedimentos adotados nas reunifes de grupo.

3.4.6.2 Sorologia

O teste “ML Flow” foi realizado como descrito anteriormente’. Todos os
testes positivos ou duvidosos foram fotografados e discutidos imediatamente com os
dois supervisores da pesquisa através de um grupo criado no aplicativo whatsapp
(WhatsApp Inc., versao 2.16.198) para “smartphone”. Todos os individuos com teste
positivo foram agendados para exame médico na unidade basica de salude, em data
previamente estipulada.

3.4.6.3 Exame dermatoneurolégico

Os participantes com sorologia positiva foram submetidos a exame

dermatoldgico de toda a superficie corporal em busca de lesGes cutaneas sugestivas

1 vide item 3.2.6.4
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de hanseniase, tais como maculas, placas, nédulos e infiltracdes. Realizou-se ainda
avaliacdo neuroldégica simplificada através da palpacdo de nervos periféricos e
testes de sensibilidade nas méos e nos pés utilizando monofilamentos de Semmes-
Weistein (Sorri-Bauru), além do teste de sensibilidade da cérnea usando fio dental
sem sabor. O exame foi realizado por dois médicos hansenodlogos e acompanhado

pelos alunos do curso de extensao.

3.4.6.4 Baciloscopia

Os individuos com sorologia positiva e suspeita de infiltracdo cutanea foram
submetidos a baciloscopia de raspado dérmico para pesquisa do M. leprae. O

procedimento foi realizado como descrito anteriormente™?.

3.4.6.5 Exame histopatoldgico

Em um paciente com lesdes compativeis com hanseniase MB realizou-se
bidpsia cutanea para classificacdo segundo os critérios de Ridley-Jopling (1966).
Tendo em vista que um dos idosos com sorologia fortemente positiva apresentou
baciloscopia positiva em area sem lesGes aparentes, realizamos bidpsia nessa area.
Discutimos com os outros dois pacientes que tiveram ML Flow de 3+ ou 4+ a
possiblidade de realizarmos bidpsia cutanea em areas com questionavel infiltracéo
para esclarecimento diagnéstico. Os fragmentos foram obtidos como descrito
anteriormente’® e analisados no Laboratério de Anatomia Patolégica da UFRN
(Natal/RN).

3.4.6.6 Reacao em cadeia da polimerase

No local das bidpsias realizou-se raspado de células dérmicas para pesquisa
do DNA do M. leprae por PCR. Além disso, foram coletadas amostras de muco nasal
com a mesma finalidade. As amostras foram processadas Laboratério de
Hanseniase da Fundacdo Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro/RJ), como descrito

anteriormente*,

12 \/ide item 3.2.6.7
13 Vide item 3.2.6.5
% Vide item 3.2.6.6
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE DA ENDEMIA EM MOSSORO/RN

4.1.1 Indicadores epidemioldgicos e operacionais

Entre 2001 e 2013 foram notificados 1.396 casos novos de hanseniase em
Mossoro/RN, dos quais 55,4% ocorreram em mulheres, 48,9% foram classificados
como MB, 9,7% ocorreram em menores de 15 anos e 19,1% tinham idade igual ou
superior a 60 anos. Entre 2001 e 2011 o percentual de avaliados no diagnostico com
relacdo a incapacidade fisica foi de 90% registrando-se nesse intervalo um
percentual de incapacidades grau 2 de 7,5%. A Tabela 3 mostra a série historica dos
principais indicadores recomendados para avaliacdo da endemia e das acdes de

controle.

Tabela 3 — Indicadores epidemiolégicos e operacionais da hanseniase em Mossor6/RN
(2001 a 2013).

Percentual de casos novos Percentual
N' de Razdo Faixa etdria Cura
Ano ;23:; coeN s::o <15 60 ou Mulheres MB Avaliados Grau2 nas e::r:ti:::)s
mais coortes
2001 73 339 08 2,7 219 57,5 49,3 69,9 3,9 87,3 115,9
2002 101 46,2 09 11,9 13,9 55,4 56,4 77,2 6,4 89,9 193,5
2003 74 336 1,1 8,1 12,2 48,6 48,6 70,3 11,5 97,5 56,1
2004 106 47,6 08 11,3 20,8 58,5 46,2 96,2 5,9 85,1 37,0
2005 211 92,8 06 12,8 17,5 63,0 38,4 93,4 10,2 83,9 116,2
2006 111 48,3 0,8 99 243 58,6 48,6 88,3 51 89,9 39,7
2007 160 689 09 12,5 125 55,6 50,6 96,3 6,5 81,2 125,8
2008 101 41,8 0,9 99 20,8 55,4 58,4 99,0 7,0 85,7 124,4
2009 75 30,7 1,1 53 22,7 50,7 49,3 98,7 10,8 76,4 72,5
2010 91 354 0,7 4,3 19,6 59,8 48,9 96,7 9,0 89,7 88,7
2011 87 330 14 23 17,2 42,5 43,7 88,5 6,5 86,9 95,7
2012 109 40,5 1,2 8,3 259 47,2 57,4 68,5 * 86,2 136,2
2013 97 350 09 17,5 22,7 54,6 48,5 52,0 * 89,3 88,3

CDCN: Coeficientes de deteccdo de casos novos. MB: multibacilares. Avaliados: casos com incapacidade
fisica avaliada no momento do diagnéstico. Grau 2: casos com incapacidade fisica grau 2, dentre os
avaliados no diagnostico. (*) Dado ndo disponivel uma vez que o percentual de casos com grau de
incapacidade fisica avaliado no diagnéstico s6 é calculado quando o percentual de avaliados for maior ou
igual a 75% (Brasil, 2016b).

OBS.: As coortes para avaliacdo do percentual de casos curados e do percentual de contatos examinados
sao constituidas pelos casos PB e os seus contatos detectados no ano anterior e pelos casos MB e o0s seus
contatos detectados dois anos antes do ano da avaliagdo (Brasil, 2016b).

Fonte: SINAN/SES/RN.
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4.1.2 Coeficientes médios de deteccao por bairros do municipio

A informacgdo sobre o bairro de residéncia estava disponivel em 934 dos
1.226 casos notificados no periodo de 2002 a 2012 (76,2%). O mapeamento dos
casos mostrou que 22 dos 27 bairros apresentaram coeficientes médios de deteccao
maiores do que 10 CN/100 mil hab., considerados elevados, como mostra a Figura
12.

679000
9430000 - L-9430000

9422000 9422000
679000 689000

0 1 km
— )

Sistema de Coordenadas: SIRGAS 2000 Zona 24S

Parametros do Ministério da Salude para avaliagao dos
coeficientes de detecgado da hanseniase por 100.000 habitantes

"~ 10,00a1,99-baixo [ 10,00 a 19,99 - alto B = 40,00 - hiperendémico
" 1200a999-médio M 20,00a39,99-muitoalto  +++ estrada de ferro /-~ rio

Figura 12 — Coeficientes médios de detec¢éo geral da hanseniase por bairros de
Mossoré, por 100.000 habitantes (2002 a 2012).
Fonte: Secretaria Estadual de Saude/RN; IBGE, 2007; Brasil, 2016b.

Chamam atencdo os bairros de Santo Antonio e Belo Horizonte, com
coeficientes maiores de 100 CN/100 mil hab.. Além desses, outros cinco bairros
apresentaram niveis hiperendémicos, com coeficientes médios variando entre 44 e
59 CN/100 mil hab., dispostos em uma faixa no centro do mapa acima. E importante
observar que 55% dos casos notificados no periodo residiam em quatro bairros:

Santo Antdnio, Belo Horizonte, Bom Jardim e Barrocas.
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Com relacao a hanseniase MB, 14 bairros (51,8%) apresentaram coeficientes
meédios de deteccdo maiores do que 10 casos MB por 100 mil hab., dos quais dois
bairros apresentaram coeficiente hiperendémicos™: Santo Anténio e Belo Horizonte,
com coeficientes de 57,4 e 41,2 casos MB por 100 mil hab., respectivamente (Figura
13).

679000 689000
9430000 - 9430000
Santo Antonio - _ _
_---Barrocas

Belo Horizonte . _ 3 R e Gt Bom Jardim

9422000 4 9422000
679000 689000
1 0] 1 km
| S—

Sistema de Coordenadas: SIRGAS 2000 Zona 24S

Parametros do Ministério da Salude para avaliagao dos
coeficientes de detecgdo da hanseniase por 100.000 habitantes

[10,00a 1,99 - baixo [ 10,00 a 19,99 - alto Il = 40,00 - hiperendémico
1200a9,99-médio M 20,00a39,99 - muito alto  +++ estrada de ferro _/~ rio

Figura 13 — Coeficientes médios de detec¢do da hanseniase multibacilar por bairros
de Mossor6, por 100.000 habitantes (2002 a 2012).
Fonte: Secretaria Estadual de Saide/RN; IBGE, 2007; Brasil, 2016b.

Observamos uma faixa central formada por bairros com coeficientes
hiperendémicos, tanto com relacdo a detec¢cdo da hanseniase per se como da
hanseniase MB. Esses bairros parecem seguir o trajeto da antiga linha de ferro e do

Rio Apodi-Mossoro.

15 Tendo em vista que ndo existem parametros definidos para a analise dos coeficientes de deteccéo da
hanseniase MB, utilizamos o parametro definido para o coeficiente de deteccéo geral (Brasil, 2016b).
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4.2 |IDENTIFICACAO DE FOCOS DE TRANSMISSAO RECENTE

4.2.1 Exame de escolares

Foram examinados 1.408 escolares, no entanto para anélise dos dados foram
excluidos 23 registros (1,6%) que correspondem a alunos com mais de 15 anos de
idade, uma vez que o numero de examinados nessa faixa etaria foi muito inferior ao
ndamero de matriculados. A Tabela 4 mostra o percentual de alunos examinados, por

escolas, sexo e faixa etaria.

Tabela 4 — Percentual de alunos examinados, por escola, sexo e faixa etéria.
Busca ativa da hanseniase em Instituicdes Municipais de Ensino Fundamental nos
Bairros de Santo Antbnio, Barrocas e Bom Jardim — Mossor6/RN, 2013.

. Examinados Total Valor de
Variaveis . %
Sim Nao Matriculado P

Escola

Colégio Ledncio José de Santana 165 239 404 40,8

Escola Ant6nio da Graga 157 141 298 527
Machado

Escola Celina Guimardes Viana 180 167 347 51,9

Escola Francisco Morais Filho 137 156 293 46,8 <0,001

Escola Joaquim Felicio de Moura 143 268 411 34,8

Escola Raimunda Nogueira Couto 202 311 513 39,4

Escola Raimundo Fernandes 250 161 411 60,8

Escola Rotary 151 179 330 45,8
Sexo *

Mas.cu.llno 608 945 1.553 39,2 <0,001

Feminino 763 691 1.454 52,5
Faixa etaria **

06a10 764 809 1.573 48,6 0.001

11a15 613 821 1.434 42,7 !
Total 1.385 1.622 3.007 46,1

(*) Em 14 escolares examinados néo foi registrada a informac&o sobre o sexo
(**) Em oito escolares examinados néo foi registrada a informagao sobre faixa etaria
Fonte: Secretaria Municipal de Educag&o. Censo Escolar 2013 — Mossor6/RN

Observamos que mais da metade dos alunos das escolas Raimundo
Fernandes, Antonio da Graca Machado e Celina Guimardes foram examinados.
Destaca-se ainda um maior percentual de examinados do sexo feminino e na faixa
etaria dos seis aos 10 anos de idade. Na Tabela 5 apresentamos a caracterizagéo
da nossa amostra por variaveis, com predominio das escolas Raimunda Nogueira do
Couto e Raimundo Fernandes, e dos mesmos grupos de alunos. No total foram

diagnosticados 18 casos novos da doenca (Tabela 6).
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Tabela 5 — Composi¢cdo da amostra por escola, sexo e faixa etaria.
Busca ativa da hanseniase em Instituicdes Municipais de Ensino
Fundamental nos Bairros de Santo Antonio, Barrocas e Bom Jardim
(Mossor6/RN, 2013).

Variaveis Numero Percentual 1C 95%
Escola
Colégio LeOncio José de Santana 165 11,9 10,3-13,7
Escola Antbnio da Graga Machado 157 11,3 9,7-13,1
Escola Celina Guimardes Viana 180 13,0 11,3-14,9
Escola Francisco Morais Filho 137 9,9 8,4-11,6
Escola Joaquim Felicio de Moura 143 10,3 8,8-12,1
Escola Raimunda Nogueira do Couto 202 14,6 12,8-16,6
Escola Raimundo Fernandes 250 18,1 16,1-20,2
Escola Rotary 151 10,9 9,3-12,7
Sexo*
Masculino 608 43,9 41,3 -46,6
Feminino 763 55,1 52,4-57,7
Faixa etaria**
06a10 764 55,2 52,5-57,8
11a15 613 44,2 41,6 -46,9

IC: Intervalo de confianca
(*) 14 escolares examinados néo tinham informacé&o sobre o sexo
(**) Oito escolares examinados n&o tinham informag&o sobre faixa etaria

Tabela 6 — Taxa de deteccdo da hanseniase por 100 examinados, por escola,
sexo e faixa etéria. Busca ativa da hanseniase em Instituicdes Municipais de
Ensino Fundamental nos Bairros de Santo Antonio, Barrocas e Bom Jardim
(Mossor6/RN, 2013).

Varidveis —D.lagnost:co Total % valordep
Sim Nao
Escola
Colégio Ledncio José de Santana 1 163 164 0,6
Escola Ant6nio da Graga Machado 1 156 157 0,6
Escola Celina Guimaraes Viana 2 177 179 1,1
Escola Francisco Morais Filho 2 135 137 1,5
Escola Joaquim Felicio de Moura 3 139 142 2,1 0.484
Escola Raimunda Nogueira do Couto 5 196 201 2,5
Escola Raimundo Fernandes 1 248 249 0,4
Escola Rotary 3 148 151 2,0
Sexo
Masculino 4 601 605 0,7
Feminino 14 747 761 1,8 0,092
Faixa etdria
06a10 6 756 762 0,8
11a15 12 598 610 2,0 0,092
Total 18 1362 1380* 1,3

(*) Excluidos cinco casos encaminhados para a UBS, mas que ndo compareceram.
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A Figura 14 mostra os resultados do exame dermatologico, o fluxo dos
procedimentos adotados e os resultados dos exames complementares realizados
durante a investigacdo do diagnéstico de hanseniase entre os escolares.

ESCOLA 1.385 examinados
o |
516 com lesdes cutaneas 869 sem lesGes cutaneas
37,3% (34,7-39,8) 62,7% (60,1-65,3)
74 com diminuigdo de 442 com
sensibilidade sensibilidade normal
ao monofilamento ao monofilamento
14,3% (11,5-17,7) 85,7% (82,3-88,5)
U 32 com sensibilidade térmica 37 com sensibilidade 5 ndo compareceram
diminuida ou duvidosa térmica normal a Unidade de Saude
S 43,2% (31,7-55,3) 50% (38,1-61,9) 6,8% (2,2-15,0)
13 maculas 19 lesdes
hipocrémicas em placa
40,6% (23,7-59,4) 59,4% (40,6-76,3)
" 4 “ o “
8 com teste de 5 com teste de 10 com lesdes 9 com lesdes compativeis
histamina incompleto | | histamina completo comparive’is com com outro dialgqésﬁco
61,5% (31,6-86,1) 38,5% (13,8-68,4) hanseniase dermatoldgico
52,6% (28,8-75,5) 47,4% (24,4-71,1)
N /
18 casos com diagnéstico 8 indeterminada - 44,4% (24,5-69,2)
- " 7 tuberculdide - 38,9% (17,3-64,2%)
clinico de hanseniase . )
3 borderleine-tuberculdide - 16,7% (3,6-41,4)
“
16 casos biopsiados
[ 4 N
9 com evidéncia 7 com evidéncia
histopatoldgica baixa histopatoldgica alta/média
para hanseniase para hanseniase
56,2% (29,9-80,2) 43,8% (19,7-70,1)
" 4 | " 4 A
5 com sorologia negativa| | 6 com PCR negativa 5 com sorologia negativa | | 5 com PCR negativa
55,6% (21,2-86,3) 66,7% (29,9-92,5) 71,4% (29,0-96,3) 71,4% (29,0-96,3)
4 com sorologia positiva | | 3 com PCR positiva 2 com sorologia positiva || 2 com PCR positiva
44,4% (13,7-78,8) 33,3% (7,5-70,0) 28,5% (3,7-71,0) 28,5% (3,7-71,0)

Figura 14 — Fluxo de investigacéo do diagnéstico da hanseniase em escolares de
Mossor6/RN.

UBS: Unidade Basica de Saude. PCR: Reacdo em cadeia da polimerase

Os valores entre parénteses correspondem aos intervalos de confianca dos percentuais.
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As caracteristicas dos casos detectados sdo apresentadas na Tabela 7:

Tabela 7 — Caracteristicas dos casos de hanseniase detectados nas escolas.
Busca ativa da doenca em Instituicbes Municipais de Ensino Fundamental
nos Bairros de Santo Antbnio, Barrocas e Bom Jardim — Mossor6/RN, 2013.

Variaveis Numero Percentual IC95%
Sexo
Masculino 4 22,2 6,4—-47,6
Feminino 14 77,8 52,4-93,6
Faixa etdria
06a10 5 27,8 9,7-53,5
11a15 13 72,2 46,5-90,3
Classificagdao operacional
Paucibacilar 18 100,0 -—-
Grau de incapacidade
Grau zero 18 100,0

As Figura 15 e Figura 16 mostram as apresentacdes clinicas de alguns casos.
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Figura 15 — Casos novos de hanseniase indeterminada detectados em escolares.
Lesdes com diminuicdo da sensibilidade térmica e teste de histamina incompleto.

A. Baixa evidéncia histopatolégica para hanseniase; sorologia negativa; PCR positiva.
B. Baixa evidéncia histopatolégica; sorologia positiva (1+); PCR negativa.

C. Evidéncia histopatoldgica média; sorologia duvidosa; PCR negativa.

D. Alta evidéncia histopatoldgica; sorologia positiva (1+); PCR negativa.
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Figura 16 — Casos novos de hanseniase detectados em escolares (polo

tuberculoide).

A. Forma tuberculoide. Leséo totalmente anestésica; evidéncia histopatolégica média
para hanseniase; sorologia duvidosa; PCR negativa.

B. Forma bordeline-tuberculoide; evidéncia histopatoldgica alta; sorologia duvidosa;
PCR negativa.

C. Forma bordeline-tuberculoide; evidéncia histopatolégica alta; sorologia positiva (1+);
PCR negativa.

D. Forma tuberculoide; evidéncia histopatoldgica alta; sorologia negativa; PCR positiva.

Nos casos descartados com lesfes maculosas e teste de histamina completo
concluimos pelos diagnosticos de hipocromia residual, eczematide, xerodermia e
nevo hipocrdémico. Nas lesdes em placa os diagnosticos foram: liquenificagdo por

atrito, tinea corporis, esclerodermia em placa, cicatriz, psoriase e granuloma anular.

4.2.2 Exame de comunicantes

Foram examinados 305 comunicantes de 17 casos detectados tendo em vista
que uma das criancas mudou-se de Mossor6 logo apds o diagnostico. Os contatos
foram classificados nos dois grupos definidos anteriormente: 160 contatos préximos
e 145 contatos sociais (escolas). Foram registrados em média 14 contatos proximos
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por cada caso detectado, sendo 4,2 comunicantes intradomiciliares e 9,8
extradomiciliares. Nesse grupo foi possivel examinar 82,3% dos comunicantes
intradomiciliares e 60,2% dos extradomiciliares dentre os registrados. No grupo dos
contatos sociais foram examinados 62,7% dos individuos registrados. Em todos os

grupos o percentual de mulheres examinadas foi superior ao de homens (Tabela 8).

Tabela 8 — Percentual de comunicantes examinados, por tipo de
contato e sexo. Exame de comunicantes de casos de hanseniase
detectados nas escolas dos Bairros de Santo Antbnio, Barrocas e Bom
Jardim. Mossor6é/RN.

Examinado
Tipo de contato - — T.otal % valor de p
Sim N3&o Registrado

Intradomiciliar

Masculino 23 9 32 71,9

Feminino 37 3 40 92,5 0,020

Subtotal 60 12 72 83,3
Extradomiciliar

Masculino 40 39 79 50,6

Feminino 60 27 87 69,0 0,016

Subtotal 100 66 166 60,2
Subtotal (contatos préximos) 160 78 238 67,2 --
Social

Masculino 23 30 53 43,4

Feminino 122 56 178 68,5 0,001

Subtotal 145 86 231 62,7

Total 305 164 469 65,0

Encontramos predominio do sexo feminino entre os contatos proximos
examinados (60,6%), em propor¢cdo superior a observada entre 0s contatos
registrados (53,3%). Além disso, foi possivel examinar um percentual mais elevado
de mulheres em relacdo aos homens, tanto entre os contatos intradomiciliares como
entre os extradomiciliares. No grupo dos contatos sociais também houve predominio
das mulheres entre os contatos registrados (77%), sendo o percentual de

examinados do sexo feminino superior ao masculino.

Tendo em vista que os dois grupos de contatos (proximos e sociais) sao
constituidos por populacdes distintas, as caracteristicas das amostras serao

apresentadas separadamente nas Tabela 9 e Tabela 10.
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Tabela 9 — Caracteristicas da amostra dos contatos proximos
examinados por tipo de contato, sexo e faixa etaria. Exame de
comunicantes de casos de hanseniase detectados nas escolas dos
Bairros de Santo Antbnio, Barrocas e Bom Jardim. Mossor6/RN.

Variaveis Numero Percentual 1C 95%
Tipo de contato
Intradomiciliar 60 37,5 29,9-45,5
Extradomiciliar 100 62,5 54,5-70,0
Sexo
Masculino 59 36,9 29,4 -44,8
Feminino 101 63,1 55,1-70,6
Faixa etdria
Menor de 15 32 20,0 14,1-27,0
15a19 16 10,0 5,8—15,7
20a 39 52 32,5 25,3-40,3
40a 59 31 19,4 13,6 —26,4
60 ou mais 29 18,1 12,5-24,9

IC: Intervalo de confianca

Tabela 10 — Caracteristicas da amostra dos contatos sociais
examinados, por sexo e faixa etaria. Exame de comunicantes de casos

de hanseniase detectados nas escolas dos Bairros de Santo Antonio,
Barrocas e Bom Jardim. Mossor6/RN.

Variaveis Numero Percentual 1C 95%
Sexo
Masculino 23 15,9 10,3-22,8
Feminino 122 84,1 77,2 —-89,7
Faixa etdria
15a19 1 0,7 0,02 - 8,9
20a 39 36 24,8 18,03 -32,7
40a 59 99 68,3 60,04 - 75,8
60 ou mais 9 6,2 2,88-11,5

IC: Intervalo de confianga

Tanto a amostra de

principalmente por mulheres.

contatos proximos como sociais foi

composta

Nos contatos proximos houve predominio dos

extradomiciliares e da faixa etaria dos 20 aos 39 anos. Nos contatos sociais a faixa

etaria predominante foi dos 40-59 anos. Durante o exame dos comunicantes foram

diagnosticados seis casos novos, com taxa de detecgao de 2% (Tabela 11).
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Tabela 11 — Taxa de deteccdo da hanseniase por 100 examinados, por
tipo de contato, sexo, faixa etaria e presenca de cicatriz vacinal.

Exame de comunicantes de casos de hanseniase detectados nas escolas
dos Bairros de Santo Antbnio, Barrocas e Bom Jardim. Mossoré/RN.

. Diagnéstico
Variaveis ———  Total % valordep
Sim Nao
Tipo de contato
Intradomiciliar 0 60 60 0,0
Extradomiciliar 6 94 100 6,0 0,002
Contato Social (escola) 0 145 145 0,0
Sexo
Masculino 2 80 82 2,4
Feminino 4 219 223 1,8 0,661
Faixa etdria
Menor de 15 1 31 32 3,1
15a19 0 17 17 0,0
20a39 1 87 88 1,1 0,087
40a59 1 129 130 0,8
60 ou mais 3 35 38 7,9
Cicatriz de BCG*
Presente 2 225 227 0,9 0,035
Ausente 4 71 75 53
Total 6 299 305 2,0

(*) A informagéo sobre a cicatriz de BCG estava ausente no registro de trés examinados com
diagndstico negativo

Observamos que todos os casos novos foram detectados entre os
comunicantes extradomiciliares, especialmente naqueles sem cicatriz de BCG.
Embora o grupo dos idosos tenha apresentado uma elevadissima taxa de deteccéo
de casos novos (7,9%), a diferenca com relacdo aos demais grupos etarios nao foi
significativa. Dois dos seis casos detectados eram individuos consanguineos dos
casos indices (33,3%).

A Figura 17 ilustra alguns casos detectados em comunicantes.

97



Figura 17 — Casos novos de hanseniase detectados em comunicantes

A. Forma “borderline-tuberculoide”, sexo feminino, 69 anos, sorologia negativa,
baciloscopia negativa.

B. Forma “borderline-tuberculoide”, sexo feminino, 86 anos, sorologia negativa,
baciloscopia negativa

C. Forma “bordeline-lepromatosa” com lesdes infiltradas no brago, sexo masculino,
63 anos, sorologia positiva (2+), baciloscopia positiva (IB=2,75).

D. Forma “lepromatosa” com hansenomas no joelho, sexo feminino, 58 anos,
sorologia positiva (3+), baciloscopia positiva (IB=4,25).

4.2.3 Sorologia

Dentre os 305 comunicantes examinados 295 concordaram na coleta de
sangue da polpa digital para realizagao do “ML Flow”. Tendo em vista que 12 testes
ndo funcionaram e que os participantes ndo concordaram com a sua repeticao,
observou-se positividade em 6,7% dos comunicantes (19/283). Os resultados da

sorologia de acordo com as variaveis do estudo séo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 — Positividade ao ML Flow por tipo de contato, sexo, faixa etéria
e presenca de cicatriz de BCG. Exame de comunicantes de casos de
hanseniase detectados nas escolas dos Bairros de Santo Antbnio,
Barrocas e Bom Jardim. Mossor6/RN.

s ML Flow
Variaveis — - Total % valordep
Positivo Negativo

Tipo de contato

Intradomiciliar 6 48 54 11,1
Extradomiciliar 10 87 97 10,3 0,013
Contato Social (escola) 3 129 132 2,3
Sexo
Masculino 8 67 75 10,7
. 0,175
Feminino 11 197 208 5,3
Faixa etdria
Menor de 15 3 25 28 10,7
15a19 1 16 17 5,9
20a 39 8 78 86 9,3 0,001
40a 59 6 111 117 5,1
60 ou mais 1 34 35 2,9
Cicatriz de BCG
16 197 213 7,5
Presente 0,579
Ausente 3 65 68 4,4
Total 19 264 283 6,7

A soropositividade foi significativamente maior nos contatos proximos do que
nos contatos sociais. O percentual de testes positivos foi mais elevado entre os
menores de 15 anos e nos adultos jovens (20-39 anos). Nao houve diferengas com

relacdo ao sexo do comunicante nem a presenca de cicatriz de BCG.

4.2.4 Possiveis fontes de infec¢éo

Além dos casos detectados, 17 contatos tinham passado de hanseniase (dois
intradomiciliares=3,3%; 13 extradomiciliares=13% e dois contatos sociais=1,4%)"°.
No momento da pesquisa, todos esses contatos haviam concluido tratamento e
recebido alta por cura, com intervalo médio de 4,4+2,4 anos desde a alta. Dentre

esses casos, cinco eram consanguineos do caso indice (29,4%).

Os dois comunicantes diagnosticados com formas MB (Figura 17) e outros
sete casos MB tratados anteriormente foram considerados possiveis fontes de

infeccdo para o caso indice. Esses individuos eram comunicantes de oito dos 17

16 Os casos com diagnéstico anterior foram localizados no banco de dados do SINAN Estadual, exceto um.
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casos indices investigados (47%), tendo em vista que uma das criangas convivia
com duas possiveis fontes de infeccdo. Os dois casos MB diagnosticados no nosso
estudo conviviam com o0s respectivos casos indices ha 12,5+2,1 anos, enquanto 0s
casos tratados anteriormente haviam convivido com o menor por 6,3+4,7 anos antes
da PQT/MB. Os familiares de trés das oito criancas que tinham contato com uma
possivel fonte de infeccdo desconheciam o diagndstico do comunicante. As
caracteristicas e o tipo de convivéncia dessas possiveis fontes de infeccdo com as

criancas sao apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 — Caracteristicas das possiveis fontes de infeccdo para casos
de hanseniase detectados nas escolas, de acordo com o tipo de contato,
sexo, faixa etaria e particularidades do convivio. Bairros de Santo
Antonio, Barrocas e Bom Jardim. Mossor6/RN.

Variaveis Numero Percentual IC 95%

Tipo de contato

Intradomiciliar 1 11,1 0,3-48,2

Extradomiciliar 8 88,9 51,8 -99,7
Sexo

Masculino 5 55,6 21,2-86,3

Feminino 4 44,4 13,7-78,8
Faixa etaria

20a 39 3 33,3 7,5-70,0

40a59 1 11,1 0,3-48,2

60 ou mais 5 55,6 21,2 -86,3

Tipo de convivio

Dias de convivio semanal

la3 3 33,3 7,5-70,0
4a7 6 66,7 29,9-92,5
Horas de convivio didrio
lad 5 55,6 21,2-86,3
5a8 2 22,2 2,8-60,0
9a12 1 11,1 0,3-48,2
Mais de 12 1 11,1 0,3-48,2
Troca de beijos e abragos
Frequente 2 22,2 2,8-60,0
Raro 2 22,2 2,8-60,0
Nunca 5 55,6 21,2 -86,3
Dorme no mesmo quarto
Sim 1 11,1 0,3-48,3
Ndo 8 88,9 51,8-99,7
Compartilha a mesma mesa
Sim 9 100,0
Usa a mesma sala de TV
Sim 8 88,9 51,8-99,7
Nao 1 11,1 0,3-48,3

100



4,25 Estudo de casos

Alguns casos estudados na pesquisa ilustram bem algumas dificuldades
existentes para um controle eficaz de comunicantes, e serdo apresentados

separadamente.

4251 Caso 1l

Numero do registro na pesquisa: 370. Sexo feminino, 14 anos de idade.
Diagnosticada com hanseniase borderline-tuberculoide, evidéncia histopatolégica
alta, sorologia duvidosa, PCR negativa. Reside com os pais, um irmao (19 anos) e
uma irmé (16 anos). Tinha conhecimento que um tio materno havia sido tratado para

hanseniase, com forma paucibacilar, tendo concluido tratamento ha cinco anos.

Apesar do caso anterior na familia, a lesdo da menor vinha passando
despercebida, uma placa tipicamente anestésica. A familia também néo alertou para
o diagnostico da avé materna, com hanseniase virchowiana identificada durante o
nosso exame. Essa provavel fonte de infeccdo apresentava hansenomas em
pequeno ndamero e curiosamente restritos aos membros inferiores, além de

anestesia nos pés.

4.25.2 Caso 2

Numero do registro na pesquisa: 647. Sexo feminino, nove anos de idade.
Diagnosticada com hanseniase indeterminada, com baixa evidéncia histopatolégica,
sorologia positiva (1+) e PCR negativa. Reside com os pais, uma irma (14 anos) e
um irmao (12 anos). Nao foram identificados casos entre 0s comunicantes

intradomiciliares, que desconheciam contato com hanseniase.

Desde os dois anos de idade a menor costuma passar os finais de semana
com uma tia materna, que reside em outro bairro. A tia mora com 0 esposo no

mesmo terreno da casa da sogra e desconhecia contato com casos de hanseniase.
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No entanto, o exame de 16 comunicantes da familia do esposo revelou que a mae
dele teve hanseniase multibacilar. O caso foi notificado no SINAN como hanseniase
MB com mais de cinco lesdes e classificado como dimorfo. Essa senhora havia
recebido alta por cura ha cinco anos. Dois outros casos de hanseniase PB tratados

anteriormente foram identificados na mesma familia.

4.25.3 Caso 3

NUmero do registro na pesquisa: 831. Sexo feminino, nove anos de idade.
Diagnosticada com hanseniase bordeline-tuberculoide, com baixa evidéncia
histopatoldgica, sorologia negativa e PCR positiva. Reside com os pais e um irméo
(sete anos). Nao foram identificados casos entre os comunicantes intradomiciliares,
que desconheciam contato com hanseniase. A familia ndo tem parentes no

municipio e ndo se relacionam com os vizinhos.

A mée informou que a familia reside no endereco atual ha quatro anos, porém
desde o0 nascimento da menor moravam em outro bairro, onde tinham um bom
relacionamento com a vizinhanca. Relata que uma vizinha tinha uma crianga com
idade préxima a da sua filha, e a menor frequentava a sua casa rotineiramente. No

entanto desconhece que tivessem contato com casos de hanseniase.

O exame de sete pessoas na vizinhanca anterior revelou que o pai da amiga
da menor havia sido tratado para hanseniase multibacilar entre 2007 e 2008,
periodo em que esse caso indice frequentava a sua residéncia. Embora essa
notificacdo ndo tenha sido localizada no banco de dados do SINAN, a descri¢cao das
cartelas de PQT/MB, da rotina de tratamento e dos episédios de eritema nodoso,
deram credibilidade a informacdo. Durante o exame desses comunicantes
identificamos que a criangca amiga do caso indice (e filha desse ex-paciente),
apresentava uma placa de hanseniase tuberculoide, sendo diagnosticada e tratada.
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4254 Caso4

Numero do registro na pesquisa: 1525. Sexo feminino, 12 anos de idade.
Diagnosticada com hanseniase tuberculoide, evidéncia histopatologica alta,
sorologia negativa, PCR positiva. Reside com a mae, uma irma (cinco anos) e a avo
(69 anos). A familia tinha conhecimento de que uma vizinha, com quem convivem
frequentemente, havia sido tratada para hanseniase. A analise do registro no SINAN
mostrou tratar-se de paciente classificada como dimorfa, que concluiu PQT/MB hé

seis anos.

Apesar do conhecimento sobre o caso na vizinhanca, a familia ndo alertou
para a presenca da lesdo anestésica na menor. Além disso, durante o exame dos
comunicantes detectamos uma extensa placa de hanseniase tuberculoide no braco

da avo, totalmente anestésica.

4.3 HANSENIASE MULTIBACILAR POR GRUPOS POPULACIONAIS

4.3.1 Dados de Mossordo/RN

4.3.1.1 Coeficientes médios de deteccédo por faixa etaria

Os coeficientes médios de deteccdo geral de casos novos por faixa etaria
aumentaram progressivamente a partir dos 19 anos de idade atingindo um pico de
134 CN/100 mil hab. na populacdo com 60 a 64 anos. Um padrao semelhante é o
observado para os coeficientes médios de deteccdo da hanseniase multibacilar,
porém nessa forma da doenca os coeficientes sdo muito baixos na infancia. Os mais
altos coeficientes de deteccdo da hanseniase MB também ocorrem na populacdo
com 60 ou mais anos de idade, com pico de deteccédo de 90,4 CN/100 mil hab. na

faixa etaria dos 60-64 anos (Figura 18).
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Figura 18 — Coeficientes médios de detec¢do da hanseniase por 100.000
habitantes, por faixa etaria. Mossor6/RN (2001 a 2013).
Fonte: Secretaria Estadual de Satude/RN

4.3.1.2 Coeficientes médios de deteccédo por faixa etaria, sexo e classificacdo

operacional.

E interessante observar que enquanto nos menores de 15 anos de idade o
coeficiente médio de deteccédo geral reflete a deteccao da hanseniase PB em ambos
0S sexos, nos idosos o coeficiente geral reflete especialmente a deteccdo das
formas MB nos homens (Figura 19).
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Figura 19 — Coeficientes médios de detec¢éo da hanseniase por 100.000 hab., por
faixa etéria, sexo e classificacdo operacional. Mossor6 (2001 a 2013).

MB: Multibacilares; PB: Paucibacilares.

Fonte: Secretaria Estadual de Satude/RN; IBGE 2007.

Nos 13 anos do estudo as chances de um paciente ser classificado como MB
foram maiores para o sexo masculino comparado ao feminino (OR=2,80; 1C95%
2,25-3,48) e nos casos com 60 ou mais anos de idade comparados aos mais jovens
(OR=2,64; IC95% 1,99-3,52).

4.3.2 Dados do Brasil

4.3.2.1 Indicadores epidemiol6gicos

Entre 2001 e 2013 foram notificados 543.677 casos novos de hanseniase no
Brasil, dos quais 541.090 (99,5%) foram incluidos no estudo. Dentre eles 54,8%
eram do sexo masculino, 6,4% eram menores de 15 anos enquanto 17,5% tinham
60 ou mais anos de idade. A grande maioria dos pacientes (89%) foi avaliada com
relacdo ao grau de incapacidade fisica no diagndstico, com um percentual total de
6% de casos com incapacidade grau 2 dentre os avaliados. O grau zero de

incapacidade foi registrado em 64% dos casos novos avaliados (n=347.834).
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Tabela 14 — Indicadores epidemioldgicos da hanseniase no Brasil (2001 a 2013)

Coeficiente de
Percentual de casos novos

N° de detec¢do Radzeﬁ°
Ano  Casos Faixa etdria sexo Faixa etaria

novos  Geral = 6oou M/F __ 60ou Mulheres MB Avaliados Grau2

<15 mais <15 mais

2001 45859 259 6,8 50,4 1,23 7,8 16,1 45,2 53,5 83,9 6,1
2002 49.410 27,5 7,3 51,1 1,20 7,8 15,6 45,9 53,0 85,0 5,8
2003 51.759 28,6 8,0 50,9 1,18 8,0 15,2 46,3 51,3 84,1 5,7
2004 50.461 27,5 7,8 50,5 1,21 8,0 16,0 45,7 52,3 85,6 5,7
2005 49.318 26,5 7,7 48,3 1,19 8,1 16,1 46,0 53,1 84,6 5,8
2006 44.885 23,9 6,7 45,1 1,20 7,7 17,0 45,9 54,0 87,5 5,6
2007 41.586 21,9 6,1 42,6 1,26 7,5 18,0 44,8 55,7 83,0 9,4
2008 39.943 20,8 5,9 39,2 1,28 7,5 17,9 44,4 57,1 87,3 7,8
2009 38.229 19,7 5,4 38,0 1,25 7,2 18,8 44,9 57,8 89,3 7,1
2010 32.540 16,6 4,6 31,5 1,27 7,1 19,0 44,5 58,9 90,3 7,1
2011 34.766 17,6 4,8 33,5 1,30 6,9 19,7 44,0 61,9 89,5 7,6
2012 33.904 17,0 4,6 33,4 1,34 6,8 20,9 43,3 63,9 87,7 7,4
2013 31.017 15,6 4,8 30,4 1,26 7,7 22,0 44,9 65,1 89,0 7,2

MB: multibacilares. Avaliados: percentual de casos com incapacidade fisica avaliada no momento do
diagnostico. Grau 2: percentual de casos com incapacidade fisica grau 2, dentre os avaliados no
diagnostico.

OBS: O percentual de casos com grau de incapacidade fisica avaliado no diagndstico € um indicador
operacional, mas foi incluido entre os indicadores epidemiol4gicos, tendo em vista que a analise do
percentual de casos com incapacidade grau 2 depende dessa informacédo, pois esse indicador s6 é
calculado quando o percentual de avaliados for maior ou igual a 75% (Brasil, 2016, p. 16).

Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015

Observa-se que a proporcdo anual de casos novos classificados como MB
aumentou 11,6% no intervalo. O percentual de casos com 60 ou mais anos de idade
aumentou 6% enquanto o percentual de casos em menores de 15 anos néo

apresentou tendéncia definida.

4.3.2.2 Coeficientes de deteccao anual

O coeficiente geral de deteccdo de casos novos (CDCN) aumentou entre
2001 e 2003, caindo progressivamente deste entdo para atingir 15,6 CN/100 mil hab.
em 2013. Embora o CDCN tenha sido sempre maior nos homens do que nas
mulheres, a diminui¢cdo do coeficiente anual ocorreu de modo similar em ambos o0s

sexos (coeficiente de regressédo pelo teste t=1,97; p=0,061), o que pode ser
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observado nas curvas dos coeficientes na Figura 20 e na razdo de sexo

relativamente constante demonstrada na Tabela 14.
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Figura 20 — Coeficientes de detec¢cdo da hanseniase, geral e por sexos,
por 100.000 habitantes. Brasil — 2001 a 2013.
Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015; IBGE, 2013.

4.3.2.3 Coeficientes médios de deteccédo por faixa etaria

No periodo total do estudo (2001-2013) os coeficientes médios de deteccao
aumentaram progressivamente de 1,05 CN/100 mil hab. no grupo de 0-4 anos de
idade para um pico de 45,22 CN/100 mil hab. na populacdo de 65-69 anos
(p<0,0001).

Nos trés quadriénios analisados (2002-2005, 2006-2009 e 2010-2013), os
coeficientes de deteccdo foram mais elevados para os individuos entre 60-69 anos,
mas observa-se que a deteccdo vem caindo significativamente em todas as faixas
etarias nos periodos mais recentes (X2>5-99 e p<0.0001 para todos 0s grupos),

como mostra a Figura 21.
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Figura 21 — Coeficientes médios de deteccao da hanseniase no Brasil,
por faixas etarias, por 100.000 habitantes, em diferentes periodos.
Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015; IBGE, 2013.

4.3.2.4 Coeficientes médios de deteccao por faixa etaria e sexo

Nas criancas e adolescentes ndo houve diferencas dos coeficientes médios
de deteccdo com relacdo ao sexo (diferenca de medias < 0,5), mas nos adultos e
idosos os coeficientes foram significativamente mais elevados nos homens do que
nas mulheres, exceto na faixa etaria de 40-59 anos (diferenca de médias=5,99,
p=0,069). Destacam-se as grandes diferencas entre os coeficientes registrados nos
homens em relacdo as mulheres na faixa etaria de 60 ou mais anos de idade
(diferenca de medias >20, p<0.0001).
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Figura 22 — Coeficientes médios de deteccdo da hanseniase por faixa
etaria e sexo, por 100.000 habitantes. Brasil — 2001 a 2013.
Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015; IBGE, 2013.

O numero total de casos novos em homens foi significativamente maior do
que em mulheres (x°=6,12; p<0,001). Além disso, as chances de apresentar
hanseniase MB foram duas vezes maiores para o sexo masculino (OR=2,36,
IC95%=2,33-2,38), um padrdo que se repetiu nos casos diagnosticados com grau
zero de incapacidade (OR=2,22; 1C95%=2,19-2,25). Os pacientes com 60 ou mais
anos de idade também apresentaram chances duas vezes maiores para a
hanseniase MB em relacdo ao grupo de pacientes mais jovens (OR=1,99,
IC95%=1,96-2,02); essas diferencas permaneceram significativamente mais
elevadas para os pacientes idosos no grupo de casos diagnosticados com
incapacidade grau zero (OR=1,69; IC95% 1,65-1,72).

A associagdo da hanseniase MB com o sexo masculino e com pacientes na
faixa etaria de 60 ou mais anos de idade foi observada em todos os estados e
regibes do Brasil, apesar das diferencas locais nos niveis de endemicidade, razbes
de sexo, percentual de casos MB e composi¢cdo da populacdo por sexo e grupos
etarios (Tabela 15 e Tabela 16).
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Tabela 15 — Distribuicdo da hanseniase no Brasil (2001-2013), por sexo e classificagdo
operacional — Estados e regioes.
Razé&o de chances para hanseniase multibacilar nos homens comparados as mulheres.

Numero acumulado de CN
Razdo % pop de

Estados e RegiGes :123:1 de homens Homens(zom-zonlzllulheres OR 1C95%
Sexo (pop.)
MB PB MB PB
Rondénia 69,11 1,26 51,0 4881 3.274 2644 3574 2,01 1,88-2,15
Acre 43,71 1,56 50,3 1.673 773 679 876 2,79 2,44 -3,18
Amazonas 25,86 1,53 50,2 4328 2.708 1.595 2962 2,96 2,74-3,20
Roraima 52,51 1,53 52,4 1.157 569 460 569 2,51 2,14 -2,94
Para 65,09 1,46 50,6 24.228 12.582 10.686 13.939 2,51 2,40-2,59
Amapd 2522 1,73 50,1 915 483 345 459 2,52  2,11-3,01
Tocantins 84,78 1,30 50,7 4.765 3.856 2.282 4.172 2,25 2,11-2,41
Regido Norte 55,61 1,43 50,6 41.947 24.245 18.691 26.551 2,45 2,39-2,551
Maranhdo 7194 1,31 49,7 22.560 10.390 12.187 13.176 2,34 2,26-2,42
Piaui 48,18 1,08 49,3 5.733 4.359 3.348 6.203 2,43 2,30-2,58
Ceara 28,94 1,16 48,8 11.606 4.743 6.943 7.850 2,76 2,64-2,89
Rio Grande do Norte 9,82 0,94 48,9 1.159 659 778 1.248 2,82 2,47 -3,21
Paraiba 22,11 1,02 48,7 3.055 2.113 1.868 3.471 2,68 2,48-2,90
Pernambuco 35,38 1,00 48,4 11.577 7.592 7.600 12.772 2,56 2,46 - 2,66
Alagoas 13,47 0,96 48,8 1.563  1.008 988 1.810 2,84 2,54-3,17
Sergipe 23,40 1,03 49,0 1.808 1.256 1.022 2.083 2,93 2,64 -3,25
Bahia 20,38 1,03 49,5 11.213 7.334 7.376 11.051 2,29 2,19-2,38
Regidao Nordeste 31,24 1,12 49,1 70.274 39.454 42.110 59.664 2,52 2,48 - 2,56
Minas Gerais 11,79 1,21 49,5 12.717 3.808 8.363 5.561 2,22 2,11-2,33
Espirito Santo 35,48 1,13 49,4 4.401 4.105 2.269 5.418 2,56 2,39-2,73
Rio de Janeiro 14,90 1,14 47,9 10.134 5.496 6.066 8.861 2,69 2,57-2,82
Sdo Paulo 546 1,38 48,8 10.671 6.137 5.275 7.540 2,48 2,37-2,60
Regido Sudeste 10,16 1,22 48,8 37.923 19.546 21.973 27.380 2,41 2,35-2,47
Parana 12,72 1,29 49,4 7.184 2.509 4.360 3.315 2,17 2,04-2,32
Santa Catarina 3,43 1,36 49,7 1.179 377 671 489 2,27 1,93-2,68
Rio Grande do Sul 1,70 1,07 49,0 989 240 830 371 1,84 1,52-2,22
Regido Sul 6,27 1,28 49,3 9.352 3.126 5.861 4.175 2,13 2,01-2,25
Mato Grosso do Sul 28,59 1,29 49,9 3.164 1.639 1.900 1.849 1,87 1,72 -2,05
Mato Grosso 104,50 1,31 51,0 13.809 8.923 7.360 9.261 1,94 1,87 -2,02
Goias 47,65 1,35 49,5 16.048 4.675 9.956 5.69 1,96 1,87-2,05
Distrito Federal 10,64 1,32 47,8 1.428 626 883 823 2,12  1,86-2,43
Regiao Centro-Oeste 49,94 1,36 49,6 34.449 15.863 20.099 17.629 1,90 1,85-1,95
Brasil 21,93 1,26 49,1 193.945 102.234 108.734 135.399 2,36 2,33-2,38

CDCN: Coeficiente de Detecgdo de CN/100 mil habitantes. Razdo de Sexo: quociente entre o CDCN nos
homens e o CDCN nas mulheres. Pop.: Populagédo. PB: Paucibacilares; MB: Multibacilares. CN: Casos Novos.
OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianga.

Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015; IBGE, 2013.
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Tabela 16 — Distribuicdo da hanseniase no Brasil (2001-2013), por grupos etéarios e
classificacdo operacional — Estados e regioes.
Razé&o de chances para hanseniase multibacilar no grupo de pacientes com 60 ou mais
anos de idade no diagnostico, comparados aos mais jovens.

Numero acumulado de CN

A o,
Estados e Regides F;avraal?;z;:)ots'l:se |\le 2 éop:npos > 60 (2001'2013)< " OR 95%IC
CDCN* de idade —
MB PB MB PB
Ronddnia Hiperendémico 51,5 6,1 1.115 439 6.237 6.495 2,64 2,35-2,97
Acre Hiperendémico 58,7 5,9 277 88 2.071 1.561 2,37 1,85-3,04
Amazonas Muito Alto 50,5 5,2 815 406 4935 5239 2,13 1,88-241
Roraima Hiperendémico 57,9 4,3 249 79 1.392 1.115 2,52 1,93-3,29
Para Hiperendémico 56,1 6,4 5.303 1.922 29.132 24986 2,36 2,24-2,50
Amapa Muito Alto 56,7 4,5 169 79 1.014 825 1,74 1,31-2,30
Tocantins Hiperendémico 45,6 7,4 1.460 859 5.362 7.295 2,31 2,11-2,53
Regido Norte Hiperendémico 53,7 6,1 9.388 3.872 50.143 47.516 2,29 2,20-2,39
Maranhdo Hiperendémico 59,1 7,5 7.384 2.553 27.235 21.422 2,27 2,16-2,38
Piaui Hiperendémico 46,2 8,5 2.429 1.530 6.434 8.806 2,17 2,02-2,33
Ceara Muito Alto 59,3 9,2 5.419 2103 13.177 10.659 2,08 1,90-2,20
Rio Grande do Norte  Médio 50,2 9,4 582 292 1.394 1.669 2,38 2,03-2,79
Paraiba Muito Alto 46,6 10,5 1.437 800 3.450 4.803 2,50 2,27-2,75
Pernambuco Muito Alto 48,2 9,6 4,121 2535 14934 17918 1,95 1,84-2,05
Alagoas Alto 47,2 7,6 541 304 2.008 2.548 2,25 1,93-2,62
Sergipe Muito Alto 44,9 8,0 664 426  2.112 2984 2,20 1,92-2,51
Bahia Muito Alto 50,0 9,2 4,105 2.354 14541 16.305 1,95 1,85-2,06
Regido Nordeste Muito Alto 52,8 9,0 26.682 12.897 85.285 87.114 2,11 2,06-2,16
Minas Gerais Alto 68,8 10,5 5311 1461 15489 7.962 1,8 1,75-1,99
Espirito Santo Muito Alto 40,6 9,3 1.644 1.207 4941 8443 2,32 2,14-2,52
Rio de Janeiro Alto 52,5 12,0 3.943 2.624 12.077 11.848 1,47 1,39-1,55
Sao Paulo Médio 52,9 10,3 4251 2434 11399 11481 1,75 1,66-1,86
Regido Sudeste Alto 55,4 10,6 15.149 7.726 43.906 39.734 1,77 1,72-1,83
Parana Alto 66,3 9,9 3.297 1.092 8.227 4767 1,74 1,62-1,89
Santa Catarina Médio 67,7 9,6 450 159 1.377 714 1,46 1,19-1,79
Rio Grande do Sul Baixo 75,1 12,2 588 123 1.254 489 1,86 1,49-2,32
Regido Sul Médio 67,4 10,8 4335 1.374 10.858 5.970 1,73 1,62-1,85
Mato Grosso do Sul Muito Alto 58,9 8,9 1.302 598 3.799 2965 1,69 1,52-1,89
Mato Grosso Hiperendémico 53,1 6,9 3.634 1.799 17358 16.744 1,94 1,83-2,07
Goias Hiperendémico 70,8 8,3 4745 1.157 20.856 9.424 1,85 1,73-1,98
Distrito Federal Alto 60,4 6,7 301 106 1.731 1.229 2,01 1,59-2,54
Regido Centro-Oeste Hiperendémico 61,2 7,8 9.982 3.660 43.744 30.362 1,89 1,81-1,97
Brasil Muito Alto 55,5 9,6 65.536 29.529 233.936 210.696 1,99 1,96 -2,02

CDCN: Coeficiente de Deteccdo de CN/100 mil habitantes. MB: Multibacilares. Pop.: Populagdo. CN: Casos
Novos. OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianca.
(*) Par&dmetros do Ministério da Saude para avaliagdo dos CDCN (Brasil, 2016b, p. 12).

Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015; IBGE, 2013.
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4.3.2.5 Coeficientes médios de deteccao por faixa etéria, sexo e classificagdo

operacional.

Observamos que o coeficiente de deteccdo geral foi influenciado pelo
coeficiente de deteccdo da hanseniase MB nos homens, pois enquanto nas
mulheres (PB ou MB) e nos homens PB os coeficientes mantiveram-se abaixo de 20
CN/100 mil hab. em todas as faixas etarias, nos homens MB o0s coeficientes
aumentaram progressivamente apds os 19 anos de idade, atingindo um pico de 44,8

casos novos /100 mil habitantes na populagcédo de 65-69 anos (Figura 23).

60
50 -
40 |
30 -
20 -

10

coeficiente de detecgdo por 100.000 habitantes

04 59 1014 1519 20-39 4059 6064 6569 70-79 80e+
faixa etéria
—Homens MB —Mulheres MB
--Homens PB - - Mulheres PB
Figura 23 — Coeficientes médios de detecc¢é@o da hanseniase por faixas

etarias, sexo e classificacdo operacional, por 100.000 habitantes.
Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015; IBGE, 2013.

— .- Coef. Geral

Essas diferencas também foram observadas no grupo de pacientes com
diagnéstico mais precoce, com grau zero de incapacidade, como mostram nas
curvas as razdes de sexo por faixa etaria (Figura 24), que evidenciam um aumento
progressivo dos coeficientes de deteccdo no sexo masculino nos casos
multibacilares, enquanto nos paucibacilares observa-se uma proporgcao
relativamente constante dos coeficientes entre 0s sexos, com predominio da

deteccdo em mulheres em todas as faixas etarias.
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Figura 24 — Razbes de sexo da hanseniase por faixas etarias, em
pacientes com grau zero de incapacidade no diagnéstico. Brasil (2001-
2013).

Fonte: SINAN/SVS/MS em 02/06/2015; IBGE, 2013.

4.3.3 Diferencas no indice baciloscopico inicial por faixa etaria e sexo.

Foram estudados 2.253 casos de hanseniase diagnosticados no Ambulatorio
Souza Arauvjo (Fiocruz/RJ) entre 1990 e 2014, observando-se que 0s homens

apresentaram IB inicial mais elevado do que as mulheres, como mostra a Figura 25.
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Figura 25 — indice baciloscépico no momento do diagndstico de

2.253 casos novos de hanseniase, por faixa etaria e sexo.

Ambulatério Souza Araudjo/RJ (1990 a 2014). *=extremos,
pontos="outliers”, barras horizontais=mediana, caixa= percentis 25 e 75.
Fonte: ASA (Fiocruz/RJ).
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O IB foi significativamente mais elevado no sexo masculino do que no
feminino (teste da Mediana=129,852, p<0,0001) especialmente na faixa etaria de 20-
39 anos (teste de Kruskal Wallis=100,59, p<0,0001).

Considerando apenas os casos classificados como MB (n=1.100), o IB foi
mais elevado no sexo masculino e nas faixas etarias dos 20-39 e dos 40-59 anos de

idade (teste da mediana=13,618 e 12,491 respectivamente, p<0,0001).

57 ] Mulheres
B Homens

indice Baciloscopico

LTI 18] ]

0 T T = = o
<15 15-19 20-39 40-59 260

Faixa etaria

Figura 26 — indice baciloscépico no momento do diagnéstico de 1.100
casos novos de hanseniase multibacilar, por faixa etaria e sexo.
Ambulatério Souza Araudjo/RJ (1990 a 2014).

Barras horizontais=mediana, caixa= percentis 25 e 75.

Fonte: ASA (Fiocruz/RJ).

Embora o IB tenha sido mais elevado nos homens em relacdo as mulheres
nos pacientes diagnosticados com grau de incapacidade maior que zero (teste da
Mediana=85,383, p<0,0001), o IB permaneceu significativamente mais elevado nos
homens no grupo de pacientes com grau zero de incapacidade (teste da
Mediana=14,423, p<0,0001).
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4.4 BUSCA ATIVA DA HANSENIASE MULTIBACILAR EM IDOSOS

No total, 531 idosos foram convidados a participar da pesquisa, o que
corresponde a 79,7% da populacéo-alvo estimada por nés para a area coberta pela
ESF no bairro, com recusa de 5% (27 individuos, dos quais 20 eram do sexo
masculino). As principais caracteristicas dos participantes da pesquisa estao
descritas na Tabela 17, enquanto os resultados da sorologia em relacdo as variaveis

do estudo séo apresentados na Tabela 18.

Tabela 17 — Composicdo da amostra por sexo, faixa etaria,
procedéncia, histéria pregressa de hanseniase e resultado da sorologia.
Busca ativa da hanseniase em idosos no Bairro de Belo Horizonte.
Mossor6/RN, 2016.

Variaveis Numero Percentual 1C 95%
Sexo

Masculino 188 37,3 33,2-41,6

Feminino 316 62,7 58,4 - 66,8
Faixa etdria

60 a 64 127 25,2 21,6-29,1

65 a 69 151 29,9 26,1-34,1

70a79 145 28,8 24,9-32,8

80 ou mais 81 16,1 13,2-19,5
UF de nascimento

Rio Grande do Norte 438 86,9 83,7 —-89,5

Paraiba 47 9,3 7,0-12,1

Ceara 12 2,4 1,4- 4,1

Outra 7 1,4 0,7—- 2,8
Municipio de nascimento

Mossord 233 46,3 41,9-50,6

Outro 271 53,7 49,4 - 58,0
Tempo de residéncia em Mossoré*

Menos de 10 anos 11 2,2 1,2 - 3,9

10 a 29 anos 72 14,3 12,7-19,1

30 a 59 anos 160 31,9 26,8-34,9

60 ou mais 259 51,6 47,0—- 55,8
Histdria pregressa de hanseniase

Sim 16 3,2% 1,9-5,0

Nao 488 96,8 94,9 - 98,0

Total 504 100

IC: Intervalo de confianca.
(*) n=502; dois individuos sem informacao sobre o tempo de residéncia no municipio.
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Tabela 18 — Percentual de positividade ao ML Flow, por sexo, faixa etaria,
historia pregressa de hanseniase e procedéncia.

Busca ativa da hanseniase em idosos no Bairro de Belo Horizonte.
Mossor6/RN, 2016.

. Sorologia
Variaveis —— Total % valordep
Pos Neg
Sexo
Masculino 3 185 188 1,6
. 0,367
Feminino 2 314 316 0,6
Faixa etdria
60 a 64 0 127 127 0,0
65a 69 2 149 151 1,3
0,498
70a79 3 142 145 2,1
80 ou mais 0 81 81 0,0
UF de nascimento
Rio Grande do Norte 2 436 438 0,5
0,018
Outra 3 63 66 4,5
Municipio de nascimento
Mossoro 1 233 234 0,4
0,065
Outro 4 266 270 1,5
Tempo de residéncia em Mossor6*
Menos de 30 anos 0 83 83 0,0
. 0,424
30 ou mais 5 414 419 1,2
Histdria pregressa de hanseniase
Sim 0 16 16 0,0
~ 1,000
N3o 5 483 488 1,0
Total 5 499 504 1,0

(*) n=502; dois individuos sem informacgédo sobre o tempo de residéncia no municipio.

4.4.1 Estudo de casos

Embora o percentual de individuos com sorologia positiva tenha sido bastante
baixo (1%), chama atencédo o fato da maioria dos testes terem sido fortemente
positivos (3+ e 4+). Por esse motivo esses individuos foram examinados
detalhadamente em busca de sinais de hanseniase. Os resultados do exame
dermatolégico e dos exames complementares desses casos serdo apresentados

individualmente.
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4411 Caso 1l

Numero do registro na pesquisa: 2780. Sexo masculino, 72 anos de idade,
natural de Belém do Brejo do Cruz/PB, residente em Mossoré ha 50 anos. Queixa-se
do surgimento de manchas na pele ha dois meses, procurou a UBS do bairro sendo
medicado com prednisona ha cerca de 10 dias. Os principais achados do exame
dermatolégico sdo apresentados na Figura 27. Os nervos periféricos tinham
espessura e consisténcia normais, mas o paciente ndo percebia o toque do
monofilamento de 4 g em dois pontos do pé direito nem o monofilamento de 2 g em
trés pontos no pé esquerdo. A sensibilidade corneana estava preservada. A forca
muscular era normal nas maos e peés. Baciloscopia positiva (IB=4,75). Biopsia
conclusiva de hanseniase forma LL. PCR positiva (46.945 coépias no esfregaco

dérmico e 71 cépias no muco nasal).

g TG *=
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Figura 27 — Teste soroldgico e aspectos clinicos do caso 1.

A. ML Flow positivo (4+)

B. Discreto eritema na regido dorsal.

C. Les@es infiltradas, difusas no térax e abdome.

D. Auséncia de infiltragdo ou hansenomas nos pavilhdes auriculares

E. Infiltracdo da regido frontal (?). Les&o eritematosa no centro da fronte.
D. Garra de artelhos — incapacidade grau 2
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Figura 28 — Baciloscopia (I6bulo da orelha esquerda) e exame histopatolégico do caso 1.

A. Microscopia 6ptica de esfregaco de raspado intradérmico. Grande quantidade de bacilos alcool-
acido resistentes isolados e em globias (indice baciloscopico no esfregago = 6+, indice
baciloscépico médio = 4,25)

B. Microscopia optica de bidpsia de pele. Infiltrado inflamat6rio dérmico composto por
histiécitos vacuolados e células epitelidides. Hanseniase forma LL (HE, aumento 400x)

C. Microscopia 6ptica de biopsia de pele. Mdltiplos bacilos &lcool-4cido resistentes isolados e em
globias (Fite, aumento 1.000x imerséo).

4.4.1.2 Caso 2

Numero do registro na pesquisa: 2500. Sexo masculino, 77 anos de idade,
natural de Mossoré/RN, nunca residiu em outros municipios. Sem queixas. Nega
lesBes cutaneas ou queixas neurologicas. Nao encontramos lesfes dermatolégicas
evidentes, exceto areas de possivel infiltragcdo cutanea na regido frontal e dorso
(Figura 29). Os nervos periféricos tinham espessura e consisténcia normais. O
paciente ndo percebia o toque dos monofilamentos de 0,05 e 0,2 g em alguns
pontos em ambos os pés. A sensibilidade era normal em ambos os olhos. A forca

muscular estava preservada nas maos e nos pés.

Realizou-se raspado intradérmico nos dois l6bulos auriculares e nos dois
cotovelos para pesquisa do M. leprae, que foi positiva em um dos quatro esfregagcos
(cotovelo esquerdo). Para elucidacéo da forma clinica realizou-se bidpsia cutanea no
local onde a baciloscopia foi positiva, independentemente da presenca de leséo
cutanea. Baciloscopia positiva (IB=0,75). Biépsia conclusiva de hanseniase forma
BL. PCR positiva (9.108 copias no esfregaco dérmico; negativa no muco nasal).
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Figura 29 — Teste soroldgico e aspectos clinicos do caso 2.

A. ML Flow positivo (4+)
B. Auséncia de infiltragdo ou hansenomas nos pavilhdes auriculares.
C. Infiltracéo da regido frontal (?)
D. Sem lesdes na regido toracica e membros.
E. Infiltracdo na regido dorsal (?).
Observa-se a presenca de tinea corporis em regressédo com o uso de antimicético topico.

Figura 30 — Baciloscopia (cotovelo esquerdo) e exame histopatolégico do caso 2.
A.

B.

Microscopia Optica de esfregago de raspado intradérmico. Bacilos alcool-acido resistentes isolados
e em pequenas globias (indice baciloscépico = 3+, indice baciloscopico médio = 0,75)
Microscopia éptica de bidpsia de pele. Infiltrado inflamatério dérmico composto por

histiocitos vacuolados e células epitelidides. Hanseniase forma BL. (HE, aumento 400x)

. Microscopia 6ptica de bidpsia de pele. Bacilos alcool-4cido resistentes isolados e em globias,

sinalizados por setas. (Fite, aumento 1.000x imersao).
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44.1.3 Caso 3

Numero do registro na pesquisa: 2573. Sexo masculino, 72 anos de idade,
natural de Catolé do Rocha/PB, residente em Mossor6é ha 48 anos. Sem queixas.
Nega lesdes cutdneas ou queixas neurolégicas. Nao encontramos lesdes
dermatoldgicas evidentes, exceto areas de possivel infiltragcdo cutanea na regido
frontal e dorso (Figura 31). Os nervos periféricos tinham espessura e consisténcia
normais, mas nao percebia o toque dos monofilamento de 2 g em dois pontos no pé
esquerdo. Apresentava sensibilidade corneana normal. A forca muscular era normal

nas maos e nos pés.

Realizou-se raspado intradérmico nos dois I6bulos auriculares e nos dois
cotovelos para pesquisa do M. leprae e bidpsia cutdnea da area aparentemente
infiltrada no dorso. Baciloscopia negativa. Bidépsia sem anormalidades. PCR positiva

(6 copias no esfregaco dérmico e 16 copias no muco nasal).

Figura 31 — Teste soroldgico e aspectos clinicos do caso 3.

A. ML Flow positivo (3+)

B. Auséncia de infiltracdo ou hansenomas nos pavilhdes auriculares.
C. Aparentemente sem infiltracdo da regido frontal (?)

D. Infiltracdo na regido dorsal (?).

E. Sem lesdes na regido toracica e membros.
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Figura 32 — Exame histopatolégico do caso 3 — Microscopia 6ptica de bidpsia de pele.

A. Pele normal com atrofia da epiderme e elastose solar. Auséncia de infiltrado inflamatério
(coloracao pelo HE, aumento 40x)

B. Auséncia de infiltrado inflamatério em anexos cutaneos e filetes nervosos da pele
(HE, aumento 400x)

C. Auséncia de infiltrado inflamatdrio e de bacilos alcool-4cido resistentes em filetes nervosos.
(Fite, aumento 1.000x imers&o).

44.1.4 Caso4

Numero do registro na pesquisa: 2584. Sexo feminino, 66 anos de idade,
natural de Patos/PB, residente em Mossor6é ha 33 anos. Sem queixas. Nega lesbes
cutdneas ou queixas neurolégicas. Nao encontramos lesfes dermatoldgicas

evidentes, exceto possivel infiltragdo cutanea na regido frontal (Figura 33).
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Figura 33 — Teste sorolégico e aspectos clinicos do caso 4.

A. ML Flow positivo (4+)

B. Auséncia de lesdes no térax, membros e abdome.

C. Poros evidentes na regido frontal (infiltracdo?)

D. Auséncia de infiltracdo ou hansenomas nos pavilhdes auriculares
E. Sem lesBes ou infiltracdo no dorso.
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Os nervos periféricos tinham espessura e consisténcia normais. A
sensibilidade e forga muscular estavam preservadas nas maos e nos pés.

Apresentava sensibilidade normal em ambos os olhos.

Realizou-se raspado intradérmico nos dois lobulos auriculares e nos dois
cotovelos para pesquisa do M. leprae e bidpsia cutanea da area aparentemente
infiltrada na regido frontal. Baciloscopia negativa. Bidpsia sem anormalidades. PCR
positiva (14 copias no esfregaco dérmico).

Figura 34 — Exame histopatoldgico do caso 4. Microscopia 6ptica de bidpsia de pele.

A. Pele normal com grande quantidade de glandulas sebaceas tipicas da regido frontal. Auséncia de
infiltrado inflamatério (coloracao pelo HE, aumento 40x)

B. Filetes nervosos livre de infiltrado inflamatério (HE, aumento de 1.000x imersao)

C. Auséncia de bacilos alcool-acido resistentes em filetes nervosos (Fite, aumento 1.000x imersao).

A hanseniase MB foi detectada em 1% dos homens examinados. Nao foram
detectados casos em mulheres.

4.4.1.5 Exame de comunicantes

Foram examinados 18 comunicantes desses quatro individuos, na sua
maioria intradomiciliares, uma vez que esses idosos referiram manter poucos
contatos fora da residéncia, exceto o caso 1 (registro 2780) que foi diagnosticado
com hanseniase virchowiana (IB=4,75) e € dono de um pequeno bar, mantendo
contato com muitas pessoas diariamente. Dentre os contatos examinados né&o
diagnosticamos outros casos da doenga. Uma comunicante apresentou sorologia
positiva e outra tinha historia pregressa de hanseniase tuberculoide, curada ha cinco
anos. Ambos eram comunicantes do caso 2 (registro 2500).
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5 DISCUSSAO

5.1 ANALISE DA ENDEMIA EM MOSSORO/RN E NO BRASIL

5.1.1 Indicadores epidemioldgicos e operacionais

A deteccdo de casos novos no municipio entre 2001 e 2013, apresentou
tendéncia indefinida com uma média de 107+38 casos novos diagnosticados ao ano.
Esse elevado coeficiente de variacdo de 36% cai para 15% quando os anos de 2005
e 2007 sdo excluidos da analise, registrando-se uma média de 93+14 casos novos.
Esses anos sdo de fato atipicos, com aumento muito elevado do nimero de casos
novos, em decorréncia da realizagdo das campanhas em &reas selecionadas por
GPS', confirmando que essa estratégia foi bastante eficaz para a deteccdo de

casos.

Independente desses incrementos, o coeficiente anual de deteccdo da
hanseniase em Mossor6 atingiu em todos os anos da série, niveis considerados
muito altos ou hiperendémicos de acordo com os parametros do Ministério da Saude
(Brasil, 2016b). Por outro lado, a série historica do coeficiente nacional apresentou
tendéncia decrescente, passando de niveis considerados muito altos para altos, nos
ualtimos cinco anos da série. O numero absoluto de casos novos detectados no Brasil
caiu 32% entre 2001 e 2013. Essa tendéncia decrescente do niumero absoluto de
casos e do coeficiente nacional de deteccdo se confirmou nos anos de 2014 e 2015,
de acordo com os dados divulgados pelo Ministério da Saude, chegando a 28.761

casos novos e 14,07 CN/100 mil hab. no ultimo ano (Brasil, 2016a).

Os dados de Mossor6 em 2005 sdo particularmente preocupantes, pois
apesar da notificacdo do dobro de pacientes em relacdo a média anual, o percentual
de casos “novos” com incapacidade grau 2 permaneceu elevado (10%), ratificando
que a endemia é um grave problema de salde publica no municipio e precisa ser
enfrentado seriamente pelas autoridades de saude. Nos demais anos em que O
percentual de incapacidades no diagnéstico pode ser avaliado, registrou-se uma

média de 7,5+2,5% de casos novos com grau 2, um percentual mais alto que a

7' Vide item 1.6.3.1
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meédia nacional (6,8+1,1% no mesmo periodo), ambos considerados “médios” pelos

parametros do Ministério da Saude.

No municipio, o percentual de casos novos avaliados no diagnostico com
relacdo as incapacidades fisicas pode ser considerado “bom” (290%) na maioria dos
anos entre 2004 e 2011, no entanto esse indicador caiu para um nivel considerado
“precario” em 2012 e 2013. Segundo a coordenadora municipal do programa, essa
queda se justifica pela reducdo da carga horaria da fisioterapeuta no centro de
referéncia municipal. Embora a avaliagdo neurolégica simplificada possa ser
realizada por qualquer profissional de saude treinado, o grande numero de pacientes
com reacdo hansénica que procura a referéncia municipal sobrecarrega a Unica
enfermeira e a técnica de enfermagem que os atendem (informacéo verbal)'®. No
Brasil o percentual de casos novos com grau de incapacidade fisica avaliada no
diagnéstico situou-se entre 83 e 89,5% em praticamente todos os anos do estudo,

mantendo-se em niveis considerados “médios” (75 a 89,9%)".

Em Mossoré o programa de controle da hanseniase esta descentralizado
para praticamente 100% das 63 unidades basicas de saude do municipio, mas na
pratica a descentralizacdo funciona apenas para a suspeicdo diagndstica e para o
acompanhamento da PQT, enquanto a confirmacdo do diagnéstico, a avaliacdo de
incapacidades e o tratamento dos episodios reacionais, ainda sdo centralizados na
unidade de referéncia. Nos ultimos quatro anos foram oferecidos dois treinamentos
em hanseniase pra cada uma das UBS, abrangendo todos os profissionais da ESF
do municipio. O contetdo teorico dos cursos geralmente € ministrado de forma
centralizada para todos os profissionais, enquanto o treinamento pratico é feito em
servico, nas proprias UBS. Apresar disso, a coordenadora municipal do programa de
controle da hanseniase relata haver resisténcia dos profissionais para incluir a

avaliacdo de incapacidades dos casos novos como rotina (informacao verbal)?.

O percentual de criancas dentre os casos novos de hanseniase é
considerado um indicador epidemiolégico importante para analise da tendéncia da
endemia, uma vez que significa transmissédo ativa e recente (ILEP, 2001; Brasil

2016b). Observamos que no Brasil esse percentual foi relativamente estavel no

'8 Informacao fornecida por Mércia Cristina Freitas de Souza em 07 de julho de 2016.
9 Vide item 4.3.2.1
% |dem & nota de rodapé n° 18.
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periodo estudado, com pequenas variagcdes em torno da média de 7,5+0,4%, sem
tendéncia definida. Em Mossord, ao contrario do pais, esse percentual apresentou
grande variacdo entre 2,3 a 17,5% com média de 9,0+4,4%, e também ndo mostrou
tendéncia definida. Certamente a busca ativa de casos contribui diretamente para o
aumento desse percentual (ILEP, 2001), como € facilmente demonstrado no
municipio em 2005 e 2007 quando 12% dos casos novos tinham menos de 15 anos
de idade, e especialmente em 2013 quando esse percentual atingiu 17,5%, um
reflexo da campanha de diagndstico em escolares realizada como parte do presente
trabalho. Apesar dessas observacdes, o percentual de casos novos em criancas
também foi muito alto em 2004 (11%), ano em que as atividades de busca ativa
foram menos intensas. Esses resultados mostram que a transmissado da doenca

mantém-se ativa e muito intensa em Mossoro.

Apesar do percentual de casos novos em criancas ndo apresentar tendéncia
definida no Brasil, observamos uma queda entre 30 e 40% no coeficiente anual de
deteccdo de casos nessa faixa etaria no pais, considerando os trés primeiros anos
(coeficiente de deteccédo entre 6,8 a 8 casos/100 mil hab.) e o ultimo ano da série
histérica (4,8 casos/100 mil hab.). Em Mossord, o coeficiente de deteccdo em
menores de 15 anos apresentou uma variagdo muito grande, sem tendéncia
definida, mas atingiu valores maiores que 10 casos novos por 100.000 menores, em

oito dos 13 anos estudados?®}, um nivel considerado hiperendémico (Brasil, 2016b).

Com relacdo a hanseniase na populacdo com 60 ou mais anos de idade, o
coeficiente de deteccdo em Mossoro é elevadissimo, variando em torno de 93,8+28
casos novos por 100.000 idosos entre 2001 e 2013%. O percentual de casos novos
nesse grupo populacional manteve-se relativamente constante, em torno de
19+4,4% dos casos novos detectados anualmente no municipio. A tendéncia desse
coeficiente no Brasil como um todo € bastante diferente, com reducdo de 40% entre
2001 e 2013, quando diminuiu de 50,4 para 30,4 casos novos por 100.000 idosos.
Ao mesmo tempo o percentual de casos novos nessa faixa etaria aumentou no pais
de forma progressiva e constante, passando de 16% em 2001 para 22% dos casos
detectados em 2013.

2! Dados ndo mostrados
22 1dem
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A hanseniase em idosos é um assunto pouco discutido na literatura. Os
estudos que tratam desse tema sao exclusivamente estudos epidemiolégicos
realizados em paises onde a endemia entrou em declinio, como a Noruega, Estados
Unidos, Portugal, Japdo e México (Irgens, 1981; Irgens e Skjaerven 1985; Irgens,
Melo Caeiro e Lechat, 1990; Larrea, Carrefio e Fine, 2012). O estudo realizado na
Noruega analisou o registro de casos entre 1850 e 1920 e serviu como exemplo
para todos os demais, observando-se que quando a forga de transmissao da doenca

diminui ocorre um aumento na idade média de adoecimento.

Acredita-se que durante o declinio da endemia os individuos que continuam
adoecendo s&o aqueles que apresentam periodos de incubacdo mais longos e
adoecem mais velhos (Irgens, 1981; Irgens e Skjaerven 1985). Ferreira, Bernardi e
Gerbase (1984) explicam que com a diminuicdo da carga bacilar na comunidade
através da reducdo do numero de doentes, as possibilidades de uma pessoa
receber uma dose infectante precocemente na vida seriam menores, portanto torna-
se cada vez maior o percentual de pacientes que adoecem quando idosos. Desse
modo, o aumento relativo no percentual de casos novos nessa faixa etaria é
considerado um sinal de reducdo da transmissédo da doenca na comunidade. Esse
aspecto pode ser observado na série histérica do indicador para o Brasil, mas néo

em Mossoro.

A proporcao de multibacilares entre os casos novos é usada principalmente
para a programacao adequada de medicamentos (Brasil, 2016b), mas também ajuda
a estimar a magnitude das fontes de infeccdo (ILEP, 2001.). Paradoxalmente,
durante o declinio da endemia ocorre um aumento no percentual de MB dentre os
casos novos (Irgens, 1981; Irgens e Skjaerven 1985; Irgens Melo Caeiro e Lechat,
1990; Larrea, Carrefio e Fine, 2012). Esse fato é explicado pelo periodo de
incubagédo mais longo das formas MB, que continuam surgindo durante muitos anos

mesmo apos a transmissao ter sido interrompida.

No Brasil, o percentual de casos MB dentre 0os casos novos aumentou de
modo continuo e progressivo, passando de 53,5% em 2001 para 65% em 2013.
Segundo o Ministério da Saude esse percentual foi de 68,9% dos casos novos
notificados em 2015 (Brasil, 2016a). Embora a tendéncia desse indicador corrobore

a hipotese de reducdo da endemia no pais, um estudo realizado no ASA
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(Fiocruz/RJ) para verificar a correlacdo entre a classificacdo operacional da
hanseniase e o resultado do exame baciloscépico demonstrou que 16% de
pacientes com baciloscopia negativa (30/185) apresentavam mais de 5 lesdes
cutaneas (Gallo et al., 2003). Desse modo, é possivel que a ampla e progressiva
adocao da classificacdo operacional no Brasil a partir do ano 2000 (Brasil, 2000)

tenha favorecido o incremento desse percentual no periodo do nosso estudo.

No municipio de Mossoré o percentual de casos MB dentre os casos novos
manteve-se bastante estavel, em torno de 49,6+55% dos casos novos
diagnosticados entre 2001 e 2013. O ano de 2005 destaca-se com 0 mais baixo
percentual da série (38,4%), o que se justifica pela grande quantidade de casos
detectados nas campanhas de diagndstico daquele ano (Dias, Dias e Nobre, 2007),

uma situacdo em que o percentual de PB tende a se elevar (ILEP, 2001).

A proporcao de mulheres dentre os casos novos é um indicador utilizado para
medir o acesso do sexo feminino aos servi¢os de saude (ILEP, 2001; Brasil, 2016b).
Também tem sido observado que a medida que a endemia declina em determinada
comunidade o sexo masculino € relativamente mais acometido e consequentemente
a razdo de deteccdo entre os sexos (M/F) aumenta (Worth, 1963; Irgens, 1981;
Irgens e Skjaerven 1985). Em Portugal, Irgens, Melo Caeiro, Lechat (1990)
observaram uma proporc¢do relativamente menor de casos em homens em areas de
maior prevaléncia, corroborando a hipétese de que o aumento do acometimento de
mulheres pela hanseniase traduz expansao da endemia. Esse fato € explicado pelos
autores considerando que as mulheres passariam a maior parte do tempo no lar
enquanto os homens convivem mais na comunidade, onde as oportunidades de

contagio seriam maiores.

Na série histérica nacional o percentual de mulheres dentre 0s casos novos
de hanseniase foi extremamente constante, em torno de 45+2% dos casos
detectados entre 2001 e 2013. Ao mesmo tempo a razado de sexos também foi
constante com predominio dos casos em homens (1,24+0,05%), a queda do
coeficiente de detecgcédo ocorreu de forma semelhante em ambos os sexos, ndo
havendo mudancas no padrdo de adoecimento entre homens e mulheres com a
reducdo da deteccdo. Por outro lado, no municipio de Mossor6 o padréo observado

foi inverso ao do pais, com predominio das mulheres entre os casos novos em 10
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dos 13 anos estudados, com percentuais estaveis em torno de 54+2%. Do mesmo
modo a razdo de sexos foi menor que 1,0 no municipio, na maioria dos anos do

estudo.

Acreditamos que esse predominio de mulheres dentre os casos novos
detectados em Mossordé pode estar relacionado ao fato desse sexo aderir mais
rapidamente as campanhas de diagndstico (Moreira, 1997; Raposo e Nemes, 2012),
um fato constatado no municipio durante a campanha de 2005 (Dias, Dias e Nobre,
2007). Além disso, como sera discutido a seguir, o elevado percentual de
comunicantes examinados no municipio possivelmente aumenta as chances das
mulheres serem diagnosticadas, tendo em vista a observagdo de que no Brasil os
homens comparecem menos aos servicos de saude por razdes culturais ou de
trabalho (Gomes, Nascimento e Araujo, 2007). De qualquer modo, acreditamos que
na sociedade brasileira de modo geral, o pressuposto de que as mulheres seriam
mais protegidas da infeccdo por levarem uma vida mais restrita no lar ndo nos
parece adequado, pois apesar das menores taxas de empregabilidade e de
rendimentos inferiores aos dos homens, a populacdo feminina tem apresentado

importante aumento da inser¢cdo no mercado de trabalho do pais (Brasil, 2013).

Para avaliar a qualidade dos servicos de hanseniase em Mossoro,
selecionamos como indicadores operacionais o percentual de cura nas coortes e 0
percentual de comunicantes examinados, além do percentual de casos novos com
grau de incapacidade avaliado, ja discutido. O percentual de cura manteve-se em
niveis considerados regulares pelo Ministério da Saude (entre 75 e 89,9%), com
percentual maior que 85% em 10 dos 13 anos da série estudada. Destaca-se que do
total de casos novos notificados pelo municipio no periodo (1.396), 4,4% receberam
alta por transferéncia para outro municipio, o que reduz o percentual de curados. E
preocupante o percentual de 3% de abandono dentre as altas registradas entre 2001
e 2013, o que segundo a coordenadora municipal do programa provavelmente

reflete uma atualizac&o dos registros realizada em 2013 (informacéo verbal)?.

O numero de contatos examinados foi superior ao nimero de contatos
registrados nas coortes em seis dos 13 anos avaliados, atingindo percentuais

maiores que 100%. Considerando o total de casos novos notificados no periodo,

% Informagcéo fornecida pessoalmente por Mércia Cristina Freitas de Souza em 07 de julho de 2016.
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foram registrados 3,2 contatos por cada paciente, uma meédia inferior aquela
registrada no Ambulatério Souza Araujo (Fiocruz/RJ), que foi de 4,4 contatos por
caso indice (Duppre et al., 2008). Desse modo, embora possamos considerar que o
exame de comunicantes é uma atividade realizada rotineiramente no municipio, nao
podemos interpretar esse indicador com base nos parametros do Ministério da
Saude, que classifica como “bom*“ um percentual igual ou maior que 90% de

contatos examinados.

5.1.2 Distribuicdo espacial da endemia no municipio

O mapeamento dos coeficientes médios de deteccdo da doenca na area
urbana de Mossoré mostrou que 81,5% dos bairros apresentaram coeficientes de
deteccdo considerados altos, muito altos ou hiperendémicos. Apesar disso, mais da
metade dos casos notificados estavam concentrados em apenas quatro dos 27
bairros do municipio (14,8%). Observamos que essas areas Sdo as mesmas
identificadas com o mapeamento de casos por GPS realizado anteriormente por
Dias, Dias e Nobre (2005) e por Queiroz et al. (2010).

Os bairros mais endémicos (Santo Antdnio, Barrocas, Bom Jardim e Belo
Horizonte) localizam-se no trajeto da antiga linha de ferro, uma associacao
observada também com relacdo a distribuicdo espacial da endemia nos municipios
do Rio Grande do Norte e do Ceara (Nobre et al., 2015; Kerr-Pontes et al., 2004).
Certamente a transmissdo da hanseniase nada tem a ver com a proximidade das
ferrovias, mas esse fato nos faz pensar que as areas mais endémicas refletem um
passado relativamente distante, uma vez que essas estradas de ferro estéo fora de
uso nesses estados ha mais de 50 anos.

Como comentamos anteriormente o primeiro incremento populacional
importante do municipio ocorreu nas primeiras décadas do século XX?**. Segundo
Pinheiro (2006), durante muitos anos Mossoré desenvolveu-se principalmente no
sentido norte-sul, pois o rio Apodi-Mossor¢ dificultava o crescimento no eixo leste-
oeste, 0 que sb ocorreu a partir da década de 1970. A estrada de ferro que corta a
cidade foi inaugurada em 1915 e também seguia o0 mesmo trajeto norte-sul, ligando

0 municipio de Areia Branca no litoral norte do Estado ao municipio de Souza na

24 \/ide item 1.6.2
129



Paraiba. Desse modo os bairros surgidos nas décadas de 1920-30 desenvolveram-
se nesse eixo principal, registrando-se “uma verdadeira disputa entre os
comerciantes para instalar os seus armazéns e depodsitos ao longo da linha férrea”
(Felipe, 1982 apud Pinheiro, 2006, p. 63).

Desse modo observamos que os bairros mais endémicos para a hanseniase
em Mossoro localizam-se especialmente em areas bastante antigas do municipio. A
hipétese de importacdo das primeiras fontes de infecgdo através dos movimentos
migratorios para 0s seringais, ocorridos na mesma €época em que esses bairros
surgiram nos parece esclarecedora, mas se essa associacao € verdadeira, por que
essas antigas areas continuam como as mais endémicas do municipio até os dias
atuais? Sendo a doenca transmitida diretamente de um individuo para outro, pelas
vias aéreas superiores, e ndo tendo havido isolamento dos casos infectantes no
municipio, era de se esperar que a mobilidade dos doentes provocasse a

disseminacdo da doenca para todas as areas urbanas de modo semelhante.

Em outro contexto € interessante notar que apesar de serem alvo de intensas
acOes de controle, os primeiros “focos” da endemia no Brasil continuam notificando a
grande maioria dos casos do pais®>. Do mesmo modo, o Distrito de Cebul nas
Filipinas, altamente endémico para hanseniase na década de 1940 (Doull et al.,
1942), ndo vem demonstrando sinais de reducdo da transmisséo, apesar de um bom

programa de controle e do uso da PQT ha décadas (Scheelbeek et al, 2013).

Como vimos anteriormente, a transmissdo da hanseniase ainda € um tema
complexo, sobre o qual ainda pairam muitas davidas. Apesar de sabermos que 0S
individuos comunicantes de pacientes com altas cargas bacilares constituem o
principal grupo de risco (Sales et al., 2011), ndo temos certeza sobre as portas de
entrada e de saida do bacilo no corpo humano; ainda temos dlvidas sobre a
participacdo de animais ou vetores na transmissdo da doenca e ndo entendemos
totalmente o papel do ser humano como reservatério do M. leprae, especialmente no

gue diz respeito a transmissao do bacilo por individuos assintomaticos (Mensah-
Awere et al., 2015).

A existéncia de areas geograficas especificas onde a transmissédo da doenca

mantém-se ativa durante décadas ou mesmo séculos, nos faz lembrar a teoria dos

% Vide item 1.4.2
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miasmas que antecederam os estudos de Pasteur (Karamanou et al., 2012). Apesar
da explicacdo néo fazer nenhum sentido nos dias atuais, ndo podemos deixar de
considerar que o M. leprae € capaz de sobreviver no meio ambiente por longos
periodos de tempo, especialmente no solo e na agua, mesmo quando exposto a
diferentes condi¢cdes climéticas (Bratschi et al., 2015), portanto teoricamente
poderiam existir 4reas ambientais contaminadas pelo bacilo. Desikan (1977)
demonstrou que a umidade relativa do ar em torno de 77% era provavelmente um
fator importante para a manutencéo da viabilidade do M. leprae fora do organismo
humano por periodos prolongados. Turankar et al. (2016) isolou do solo, ao redor da
casa de pacientes, cepas viaveis de M. leprae com 0 mesmo gendtipo dos bacilos
encontrados naqueles casos. Apesar dessas observacgfes, até 0 momento nenhum

estudo comprovou a contaminacao de seres humanos a partir do ambiente.

Devemos considerar também que as areas reconhecidamente endémicas sao
alvos naturais para o desenvolvimento mais constante de agdes de controle, como
as campanhas de deteccdo, aumentando as chances de diagndstico para a
populacdo desses locais. Tendo em vista que a hanseniase é uma doenca de
evolucdo silenciosa, espera-se que a busca ativa promova um aumento na detec¢ao

de casos oligossintomaticos (ILEP, 2001).

De fato, como vimos anteriormente, os picos de deteccdo da hanseniase
registrados em Mossoré e no Rio Grande do Norte sdo nitidamente ligados a
execucdo de estratégias de controle®®. No Brasil, o aumento do acesso da
populacdo aos servicos de salde e a descentralizacdo das acdes de controle da
endemia para a atencdo basica, contribuiram diretamente para o incremento da
deteccdo de casos no pais entre 1980 e 2003 (Penna et al. 2008). No municipio de
Duque de Caxias/RJ, Cunha et al., (2007) observaram que a descentralizacdo do
atendimento aos pacientes e a realizacdo de campanhas de diagnéstico causaram o
aumento da deteccdo da hanseniase. O mesmo impacto foi observado em
Aracaju/SE onde ocorreu importante aumento na notificacdo da doenca
paralelamente a descentralizacdo das agBes de controle para a rede béasica de

saude (Raposo e Nemes, 2012).

% Vide Figura 6 e Figura 7
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Apesar dessas consideracbes, em Mossordé os profissionais da ESF vém
sendo rotineiramente treinados nas ac¢des de controle da hanseniase, em todas as
regides do municipio, como discutimos anteriormente?’. Além disso, é importante
observar que o primeiro mapeamento de casos por GPS realizado no municipio em
2004, incluiu os casos notificados entre 1998 e 2002, um periodo em que O
programa de controle era centralizado, menos atuante e quando houve apenas uma
campanha de diagnostico, executada em toda a &rea urbana. Destaca-se que
naquela época o mapeamento ja revelava uma grande aglomeracédo de casos nos
mesmos bairros classificados como hiperendémicos atualmente (Dias, Dias e Nobre,

2005).

Belda (1981) relacionou a alta concentracdo de casos de hanseniase em S&o
Paulo/SP na década de 1970 com o surgimento de conglomerados populacionais
periféricos, causados pelas intensas e constantes correntes migratorias para o
municipio. Uma situagdo semelhante pode ter ocorrido em Mossord, pois esses
bairros concentram uma populacdo de baixa renda que vive em domicilios precarios,
como demonstrado por Queiroz et al. (2010). O menor custo da moradia
possivelmente atraiu e aglutinou muitos migrantes com poucas condi¢des
financeiras, que procuraram o municipio desde o inicio o século XX até a década de
1970. Andrade, Sabroza e Arautjo (1994), estudaram a distribuicdo da hanseniase
por setores censitarios de Sdo Gongalo/RJ encontrando resultados semelhantes aos
Nossos, com maior concentracdo de casos nas areas centrais e mais antigas do

municipio.

No presente trabalho ndo tivemos o objetivo de analisar as condicbes de
moradia dessa populacdo, mas nao podemos deixar de comentar a nossa
experiéncia com a realizacdo de visitas domiciliares nesses bairros endémicos, que
nos deixaram a impressao de haver um padrdao comum a muitas das residéncias
visitadas. Na sua maioria as casas sao pouco ventiladas, construidas lado a lado,
sem espaco entre as construcdes e sem janelas laterais, com pouca iluminacao.
Durante o ano a temperatura do municipio varia entre 26 e 37°C, mas a umidade
relativa do ar € bastante alta, especialmente a noite, quando varia entre 78 e 95%
(Brasil, 2016d). Muito frequentemente os dormitorios ndo tém janelas e mantém-se

umidos e escuros mesmo durante o dia. As pequenas vilas sdo comuns, onde varias

2" Vide segundo paragrafo da pagina 124
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residéncias sdo construidas em espacos pequenos e diversos moradores transitam
pelos mesmos becos. Desse modo, é possivel que a transmissdo da hanseniase
seja facilitada nesses ambientes, favorecida pela aglomeracdo de moradores em
pequenos espacos fechados, podendo haver ou ndo a contribuicdo do ambiente

como fonte adicional de bacilos viaveis.

E curioso observar na literatura o comentario recorrente de que ndo se
compreende a ligacdo entre pobreza e hanseniase, como afirmado por Mensah-
Awere et al. (2015, p. 161): “We do not understand how poverty acts as a risk factor
for M. leprae transmission”, pois durante as nossas visitas a diversas casas de
pacientes e de seus familiares, nos deparamos repetidamente com situagdes que

nos parecem extremamente favoraveis para a transmissao da doenca.

Em Bangladesh, um pais hiperendémico para a hanseniase, as condi¢des de
moradia da populacdo pobre ndo parecem muito diferentes, pois segundo Feenstra
et al. (2013, p. 427) a maioria das habitacbes € composta por uma a cinco casas
separadas, feitas de bambu e barro, funcionando como quartos separados ao redor
de um patio, onde geralmente duas a quatro pessoas dividem o mesmo dormitorio e
diferentes pessoas, com ou sem conexao familiar, vivem muito préximas. Na Cidade
do Porto (Portugal) a expansao urbana desordenada e as condicdes de moradia
semelhantes foram consideradas explicagbes suficientes para a expansédo da
tuberculose no final do século XIX e inicio do século XX, sendo reconhecido que “o
problema da habitacdo era o n6 da questéo social, pela pequenez, sujidade, falta de

ar e falta de luminosidade” (Charles Picot apud Vieira, 2016, p. 114).

Diante do exposto, supomos que a concentracdo de casos nesses bairros
reflita as precarias condicbes de moradia, que possivelmente mantém-se
inadequadas ha décadas. Acreditamos que melhoria das condicbes
socioeconbmicas da populagcdo e consequentemente das suas condicbes de
moradia, sejam mudancas essenciais para o bloqueio da transmisséo da hanseniase

em Mossoro, e possivelmente em outras areas endémicas do Brasil e do mundo.
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5.2 IDENTIFICACAO DE FOCOS DE TRANSMISSAO RECENTE

5.2.1 Casos detectados nas escolas

Segundo Lara e De Vera (1936) a primeira descricdo sobre as manifestacoes
iniciais da hanseniase em criancas foi feita por Chiyuto (1933), que descreveu
lesBes hipocrémicas pouco definidas, mais facilmente visiveis quando observadas a
distancia e com boa iluminacdo. A partir de entdo alguns autores relataram uma
frequéncia muito elevada da doenca em filhos de pais com hanseniase, mesmo
guando eram separados logo ap6s o nascimento (Wayson, 1936; Clouston, 1936).
Por isso acreditava-se haver sempre uma grande susceptibilidade a doenca nessa
faixa etaria. Coube a Souza-Campos modificar esse conceito, descrevendo a
hanseniase nodular infantil como uma manifestacdo clinica observada em criancas

com alta resisténcia contra o M. leprae (Fernandez, 1941).

De fato a maioria das criancas parece desenvolver uma boa resposta imune a
hanseniase, ndo apenas na forma nodular infantil, mas de modo geral, pois o
predominio de formas paucibacilares é a regra nesse grupo etario. Selvasekar et al.
(1999) descreveram as caracteristicas da doenca em 794 criancas entre 0 e 14 anos
diagnosticadas na india, observando que 98% dos casos tinham formas PB, sendo
80% com lesado Unica. Jain et al. (2002) analisaram 306 casos em menores de 15
anos de idade, reportando que 86,6% tinham formas paucibacilares®®. No Brasil,
Imbiriba et al. (2008) estudaram as caracteristicas da hanseniase na infancia em
474 casos diagnosticados em Manaus entre 1998 e 2005, observando que 70,7%
foram classificados como PB. Moreira, Batos e Tawil (2014) verificaram que 65,7%
de 290 criancas diagnosticadas com hanseniase em Salvador, apresentavam formas

paucibacilares.

O elevadissimo percentual de formas paucibacilares observado nos estudos
da India pode estar ligado ao modo de detec¢édo desses casos, tendo em vista que
os estudos brasileiros foram realizados com dados do SINAN e incluiram criancas
diagnosticadas por deteccdo passiva e ativa, enquanto os trabalhos da india foram

realizados em unidades de tratamento financiadas por ONGs internacionais, num

%8 O predominio foi de formas BT (66,3%), sequido pela forma TT (20%). Os autores n&o reportam casos com
forma indeterminada.
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periodo em que os inquéritos epidemiologicos para deteccdo da hanseniase por

busca ativa eram realizados rotineiramente naquele pais®.

O exame de escolares para o diagnéstico de casos de hanseniase € uma
estratégia adotada pelos programas de controle da endemia ha décadas. O maior
estudo mundial foi publicado por Ganapati et al. (1976) compilando os resultados de
quatro inquéritos epidemiol6gicos que somavam o0 exame de 182.747 escolares em
Bombaim (india). Nesses inquéritos foram diagnosticados 1.265 casos de
hansenfase, com taxas de deteccdo®® entre 0,24 e 0,69%. Dentre 0s casos
diagnosticados 94,3% apresentavam formas “nao-lepromatosas” e 75,3% dos casos

tinham lesédo Unica.

No Brasil, o estudo com o maior nimero de observacdes foi publicado por
Talhari, Torrecila e Talhari (1987) que examinaram 100.939 escolares no Estado do
Amazonas, diagnosticando 107 casos novos de hanseniase, com taxa de deteccéo
de 1 caso para cada 1.000 examinados. Dentre os casos detectados 74,7% eram
paucibacilares. Ferreira (2008) diagnosticou 68 casos novos de hanseniase entre
16.623 alunos da rede municipal de ensino de Paracatu/MG, com taxa de detecc¢éo
de 0,4%, registrando formas PB em 75% dos casos. Barreto et al. (2012)
examinaram 1.592 escolares no Estado do Pard e diagnosticaram 63 casos novos
de hanseniase, atingindo a surpreendente taxa de deteccdo de 4%. Nesse estudo o

percentual de formas PB foi de 71,4%.

Na nossa experiéncia em Mossoré a taxa de deteccdo da hanseniase entre
0s escolares examinados foi de 1,3%. Todos os casos diagnosticados apresentavam
formas paucibacilares e tinham grau zero de incapacidade. Embora a taxa de
deteccdo tenha sido mais alta no sexo feminino (1,8% versus 0,7%) e na faixa etaria
dos 11 aos 15 anos de idade (2% versus 0,8%), essas diferencas nao foram
estatisticamente significativas (Tabela 6). Dentre os casos novos 77,8% eram
meninas e a maioria tinha entre 11 e 15 anos (72,2%), mas nao houve diferenca
significativa com relacdo aos casos detectados na faixa etéria dos seis aos 10 anos
de idade (Tabela 7).

# Vide item 1.3 (Hanseniase no mundo)
%% Embora no texto original os autores utilizem o termo “prevalence rates”, o artigo deixa claro que sio casos
novos detectados durante a atividade de busca ativa.
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Na infancia a incidéncia da hanseniase € semelhante entre os sexos (Fine,
1982), uma observacdo confirmada por alguns autores (Selvasekar et al., 1999;
Imbiriba et al, 2008; Ferreira, 2008), enquanto outros reportaram predominio de
casos no sexo masculino (Ganapati et al., 1976; Jain et al., 2002; Singal, Sonthalia e
Pandhi, 2011), ou no feminino (Talhari, Torrecila e Talhari, 1987; Barreto et al., 2012;
Santos et al., 2016). Com relacdo ao periodo da infancia em que a doenca € mais
frequente, existe concordancia entre os estudos, pois a grande maioria aponta para
o predominio de casos entre 10 e 14 anos de idade (Selvasekar et al., 1999; Imbiriba
et al, 2008; Ferreira, 2008; Singal, Sonthalia e Pandhi, 2011; Santos et al., 2016).

Acreditamos que o maior percentual de casos no sexo feminino observado no
nosso estudo e o fato de ndo haver diferencas estatisticas na deteccdo por faixas
etarias, podem ter sido favorecidos pela composicdo da nossa amostra, uma vez
gue examinamos um numero superior de meninas em relacdo aos meninos e de
criancas na faixa etéria dos seis aos 10 anos em relacédo aquelas entre 11 e 15 anos
de idade. Essas particularidades podem ter ocorrido também em outros estudos de
busca ativa da hanseniase na infancia, pois muitos autores reportam apenas as
caracteristicas dos casos detectados sem detalhar a populacdo examinada. Assim
como no nosso estudo, Ferreira (2008) encontrou um maior percentual de casos em

escolares do sexo feminino, porém sem significancia estatistica.

Embora a nossa investigacdo em escolares tenha resultado numa taxa de
deteccdo inferior a observada por Barreto et al. (2012) no Para, consideramos
alarmante o percentual de 1,3% de casos de hanseniase entre as criangas
examinadas em Mossord. Ressaltamos que o Ministério da Saude classifica o
coeficiente de deteccdo da hanseniase em menores de 15 anos de idade como
hiperendémico quando € igual ou maior que 10 casos novos para cada 100.000
habitantes (Brasil, 2016b), uma propor¢cdo 100 vezes menor do que a taxa de
deteccdo que encontramos no municipio. Apesar disso, é preciso lembrar que as
escolas incluidas na nossa pesquisa foram selecionadas em bairros
reconhecidamente hiperendémicos, e que 0s nossos resultados ndo podem ser
extrapolados para a populacdo do municipio, uma vez que utilizamos amostragem
nao probabilistica. De qualquer modo, 0os nossos achados nos levam a deduzir que a

transmissao da hanseniase mantém-se bastante ativa em Mossoré.
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As atividades para deteccado ativa da hanseniase podem resultar ndo apenas
em importante aumento do numero de casos em criangcas, mas também em
diagnésticos falso-positivos®', uma situacdo aceitavel segundo alguns autores, pois
0 risco de tratar algumas pessoas desnecessariamente seria melhor do que ter
casos com incapacidade fisica no futuro (Tiendrebéogo et al., 1999). Para outros, o
diagnostico falso-positivo de hanseniase pode ser desastroso, tendo em vista as
dificuldades psicossociais enfrentadas desnecessariamente por esses individuos
(ILA, 2002). Como vimos, em algumas campanhas realizadas na India foram
detectados muitos casos de hanseniase com lesdo unica (90% ou mais), gerando

davidas se seriam realmente casos de hanseniase ou ndo (Sansarricq, 1999).

Para reduzir a possibilidade de diagnosticos falso-positivos na nossa busca
ativa, foram estabelecidos critérios diagndsticos cuidadosos, como a demonstracéo
de nitida hipoestesia térmica nas lesbes e a adocdo do teste de histamina
incompleto como critério diagndstico para a hanseniase indeterminada. Além disso,

todos os casos foram avaliados por dois médicos experientes em hansenologia.

Para o Ministério da Saude do Brasil um dos sinais cardinais para o
diagnoéstico da hanseniase é a presenca de “lesao(des) e/ou area(s) da pele com
alteracdo [grifo nosso] da sensibilidade térmica e/ ou dolorosa e/ou tatil” (Brasil,
2016b, p. 6). Esse critério diagnostico é um pouco diferente daquele adotado
internacionalmente e definido como: “anesthetic skin lesions” (ILA, 2002, p. S23) ou
“skin lesion consistent with leprosy and with definite sensory loss [grifo nosso]”
(WHO, 2016). Se por um lado o termo “alteracéo” é vago e ndo define exatamente
uma diminuicdo da sensibilidade cutanea, por outro o critério de “anestesia” ou
“‘perda definida de sensibilidade” ndo nos parece adequado para o grau de
hipoestesia encontrado nas lesbes, principalmente na hanseniase indeterminada.
Para essa forma da doenca consideramos mais adequada a descricdo encontrada
no relatério da oficina de trabalho sobre o diagndstico e os aspectos clinicos da

hanseniase, realizada na Holanda durante o XIIl Congresso Internacional:

“The earliest skin lesion (indeterminate form) appears as one or
few hypopigmented and sometimes erythematous macules. They
are flat, without infiltration, and with rather ill-defined margins, and
some sensory loss [grifo nosso].” (ILA, 1989, p. 286.)

3! Tradugio adaptada do termo “overdiagnosis™ utilizado no texto original
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Desse modo, apesar da doenca apresentar caracteristicas peculiares que
permitem o diagnostico com base no exame clinico, o teste da sensibilidade cutanea
precisa ser cuidadosamente realizado pelo examinador, especialmente nos casos de

hanseniase paucibacilar com manifestacdes iniciais.

Wayson (1936) destacava que a diminuicdo da sensibilidade térmica nas
lesbes de hanseniase precede o disturbio da sensibilidade tatil e descrevia o teste
com tubos com agua a 0°C e 50°C como mais adequado para o diagndstico de
criancas com lesdes iniciais da doenca. No Brasil, desde a publicacédo do “Manual de
Leprologia” (1960) recomenda-se que o diagndéstico seja feito com bases clinicas e
que inclua a realizagédo do teste térmico com tubos de ensaio contendo agua fria e
guente (mais ou menos a 45° C), uma orientagcdo que se repetiu em todos os guias
de controle da hanseniase publicados posteriormente pelo Ministério da Saude
(Brasil, 1973; Brasil, 1984; Brasil, 2001; Brasil, 2002; Brasil, 2007b). A partir do guia
publicado em 2001 encontramos a recomendacao de que “na impossibilidade de
fazer-se o teste com agua quente e fria, pode-se utilizar um algoddo embebido em
éter como procedimento alternativo” e em 2007 encontramos a afirmativa que “a
sensibilidade térmica € a mais precocemente alterada e o monofilamento verde pode

ser utilizado para o exame” (Brasil, 2007b, p. 75).

Collina, Villarroel e Tierra-Criollo (2011) demonstraram que tubos de ensaio
contendo 4gua na temperatura de 45,5°C a 44°C atingem na sua superficie externa
uma temperatura de 41,3°C a 37,2°C e promovem uma temperatura maxima de
35,8°C na superficie cutanea. Apesar dessas diferencas os autores concluem que a
temperatura da agua recomendada para o teste pelo Ministério da Saude é
adequada para a avaliacdo do comprometimento sensitivo cutaneo nas lesdes de
hanseniase, e que o tempo de contato com a pele deve ser de 5 a 10 segundos para

gue a sensacao de calor possa ser claramente percebida.

Villarroel et al. (2007a) utilizaram um equipamento capaz de controlar o
estimulo térmico cutdneo entre 0°C e 50°C para quantificar os limiares da
sensibilidade ao calor e ao frio em lesdes de hanseniase, comparando-os com areas
de pele s& no mesmo paciente e com lesbes cutaneas de outras etiologias. Os
autores verificaram uma diferenca significativa entre os limiares necessarios para a

percepcdo do calor e do frio nas lesdes de hanseniase, quando comparadas as
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areas da pele sé e as lesdes de pacientes com outros diagndésticos dermatolégicos,
concluindo que o aumento do limiar de sensibilidade cutanea ao calor e ao frio,
apresentou sensibilidade de 90,2% e 92,7% respectivamente para o diagnostico da

hanseniase com especificidade de 100% em ambos o0s testes.

Outros autores, como Srinivasan e Stump (1998), confirmam que na
hanseniase o0 comprometimento da sensibilidade térmica precede o
comprometimento da sensibilidade dolorosa e tatil, de modo que consideramos
inadequada a definicdo do Ministério da Saude citada anteriormente que adota como
critério diagndstico a alteragdo da “sensibilidade térmica e/ou dolorosa e/ou tatil”
(Brasil, 2016Db, p. 6).

Em outro estudo, Villarroel et al. (2007b) avaliaram a sensibilidade cutanea
aos monofilamentos de Semmes-Weinstein em lesdes de hanseniase e de outras
etiologias, comparando os resultados com os limiares para sensibilidade ao calor e
ao frio. No grupo de pacientes com hanseniase 41,4% (34/82) perceberam o toque
dos monofilamentos de 0,05 g ou 0,2 g nas lesdes, enquanto no grupo de 26
pacientes com outras patologias um paciente com diagndstico de micose nao
percebeu o toque do monofilamento de 0,2 g na lesédo (3,8%). A sensibilidade da
pele normal (controle) estava preservada ao toque de 0,05 g em 99% dos pacientes,
no entanto em dois individuos o limiar da percepcdo do toque na pele sa foi 0,2 g
(1,8%). Dentre 34 casos de hanseniase com sensibilidade preservada aos
monofilamentos de 0,05 ou 0,2 g na lesdo cutanea, 76,5% tinham diminuicdo da
sensibilidade ao calor e 82,4% ao frio. Os autores concluiram que o teste das lesdes
cutdaneas com monofilamentos apresenta sensibilidade de 81,7% e especificidade de

96,1% para o diagnéstico da hanseniase.

No nosso estudo o percentual de escolares com alguma lesdo cutanea
visualmente compativel com o diagnostico de hanseniase foi de 37,3%. Dentre eles
74 criancas (14,3%)* apresentaram diminuicdo da sensibilidade ao toque do
monofilamento de 0,05 ou 0,2 g e foram encaminhadas para avaliacdo na Unidade
Basica de Saude. Dentre 69 criancas examinadas na UBS, 37 (53,6%)

apresentaram sensibilidade normal ao teste térmico com agua a 45°C e foram

%2 0 ntimero de criangas com lesdes cutaneas e diminuicio da sensibilidade aos monofilamentos corresponde a
5,3% do total examinado.
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liberadas®’. Desse modo, ndo encontramos uma boa correlacédo entre o teste com o
monofilamento verde e o teste térmico, ao contrario do que foi proposto no “Caderno
de Atencédo Basica” (Brasil, 2007b).

Salientamos que no nosso estudo o exame dos escolares foi realizado
inicialmente por 47 alunos de medicina, que embora tivessem sido treinados nao
tinham experiéncia anterior com o diagnostico da hanseniase. Destacamos que a
escola € um ambiente onde ha muitos estimulos, que dificultam a concentracdo da
crianca e podem interferir nos resultados do teste; além disso, os examinadores
compunham um grupo heterogéneo, avido por detectar um caso da doenca.
Adicionalmente, devemos considerar os achados de Villaroel et al. (2007b), que
registraram dois pacientes que nao percebiam o toque do monofilamento de 0,5 g
em areas de pele sd e o relato de um caso de micose com as mesmas
caracteristicas. Desse modo, concordamos com esses autores quando afirmam que
‘os monofilamentos de Semmes-Weinstein tém validade adequada como um
instrumento de triagem para o diagndstico de formas cutdneas da hanseniase e na

selecdo de pacientes para um exame mais detalhado” (ibid., p. 102).

Considerando as 32 criangcas com diminuicdo da sensibilidade térmica nas
lesbes cutaneas ou com respostas duvidosas ao teste, em 13 casos (40,6%) as
lesbes eram maculas hipocrdbmicas, sugerindo o diagnoéstico de hanseniase
indeterminada, e nas outras 19 (59,4%) a lesdo dermatoldgica era uma placa. Nas
lesGes maculosas foi realizado o teste da histamina, que foi incompleto em oito
casos (61,5%) confirmando o diagndstico da doenca. Em outras cinco criangas com
maculas (38,5%), o teste da histamina foi completo e o diagnéstico de hanseniase
foi descartado. Nessas criancas chegamos ao diagnostico clinico de hipocromia

residual, eczematide, xerodermia e nevo hipocrémico (dois casos).

Dentre as 19 criancas com lesdes em placa, 10 apresentavam lesbes
dermatolégicas compativeis com hanseniase onde havia nitida diminuicdo da
sensibilidade térmica, o que nos fez confirmar o diagnostico da doenca com bases
clinicas. Nas demais nove criancas com lesdes em placa, embora houvesse um
teste de sensibilidade duvidoso, as lesdes tinham aspecto tipico de outra patologia

dermatolégica. Nesse grupo realizamos biopsia em quatro pacientes, que foram

% Vide Figura 14
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conclusivas de esclerodermia em placa, granuloma anular (dois casos) e cicatriz.
Nos outros cinco casos, concluimos pelo diagndstico clinico de liquenificacdo por
atrito (dois casos), psoriase, tinea corporis e cicatriz. Os casos de psoriase,

granuloma anular e micose superficial foram tratados com regressao das lesdes.

O uso da histamina no diagnostico da hanseniase foi publicado inicialmente
nas Filipinas por Rodriguez e Plantilla (1933). Segundo eles, a utilizac&o do teste foi
inspirada nas observacdes feitas por Lewis em 1927 de que a histamina promovia
um eritema na pele dependente de um reflexo nervoso local e que a vasodilatacao
estava ausente quando o0s nervos cutaneos eram seccionados. Os autores testaram
a substancia nas lesdes de hanseniase, comprovando a sua utilidade no diagnéstico
diferencial da doenca:

“The flush is always absent in the depigmented macule of leprosy.
When the histamine prick is made just outside the border, a flare
develops on the normal skin but stops sharply at the border and
does not extend into the macule. When the prick is made just
inside the border, the flare is prevented from appearing even on
the bordering normal skin” (Rodriguez e Plantilla, 1933, p. 52a).

Os autores justificavam a utilizagdo do teste como forma de minimizar a
influéncia da opinido do médico na acuracia do diagndéstico, uma vez que ndo havia
um teste sorologico para detectar a doenca num estagio inicial e que ndo se
dispunha de métodos para demonstrar a presenca do M. leprae com facilidade.
Oitenta e cinco anos depois essas afirmativas permanecem atuais. A experiéncia
com o diagnéstico das criancas em Mossord nos trouxe grande preocupacéo, tendo
em vista os casos com manifestacdes iniciais e discretas, que as vezes causam
certa angustia frente a responsabilidade de confirmar o diagnéstico ou descarta-lo.
Essa inquietacdo é amenizada quando encontramos na literatura afirmacdes como
as de Fine et al. (1986, p. 614):

‘It may be said that difficulties in diagnosing leprosy before the
onset of typical peripheral nerve damage are widely recognized
but rarely admitted — widely recognized insofar as leprologists
have experienced and often discuss difficulties in concluding
whether one or another lesion is indeed attributable to
Mycobacterium leprae; rarely admitted insofar as most publications
end up grouping people as either "cases" or "non-cases" with no
reference to any uncertainty in deciding upon the diagnosis.”
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Desse modo, para nos o teste da histamina foi essencial como critério
diagnostico complementar, ndo apenas pela dificuldade na realizacdo do teste
sensitivo em algumas criancas, mas especialmente pelas caracteristicas da
hanseniase indeterminada, onde a hipoestesia cutanea € mais discreta. Por esse
motivo consideramos que a histamina deveria estar disponivel em todos os locais
que trabalham com o diagnéstico da hanseniase, ou no minimo, Nos servigcos

responsaveis pela elucidacdo das duvidas diagnésticas.

Certamente o comprometimento dos filetes nervosos cutaneos na hanseniase
€ uma caracteristica peculiar da doenca e a hipoestesia nas lesdes é um critério
diagnoéstico essencial. No entanto, Natrajan, Katoch e Katoch (2001) descreveram
uma série de 30 pacientes com areas circunscritas de hipoestesia na pele, nas quais
0s resultados do exame histopatologico e da imunohistoquimica foram compativeis
com o diagnostico de hanseniase em apenas um ter¢co dos casos. Ponnighaus e
Fine (1989) testaram a sensibilidade cutanea em lesdes de hanseniase utilizando
um dispositivo a pilha que aquecia uma das extremidades a 40°C. Os autores
verificaram a presenca de anestesia térmica em apenas 42 de 100 casos em que a
biépsia havia sido conclusiva ou compativel com hanseniase tuberculoide. Por outro
lado a anestesia térmica estava presente em seis de 25 casos sem evidéncia
histopatolégica da doenca (24%). O estudo concluiu que o teste térmico apresentava
uma sensibilidade de 49,2% e especificidade de 68% para o diagndstico da

hanseniase®.

Na extensa revisdo da literatura mundial sobre a doenga realizada em 2002
durante a oficina de trabalho que ficou conhecida como o “Férum de Paris”, o grupo
responsavel pela revisao sobre “Diagndstico e Classificacao” afirmou que: “it is clear
that hyposthetic lesions are occasionally seen in conditions other than leprosy, such
as chronic dermatitis, which may lead to some overdiagnosis” (ILA, 2002, p. S24).
Outra observacdo importante € o fato da necrobiose lipoidica causar lesdes
dermatolégicas que podem ser hipoestésicas ou anestésicas, constituindo-se num
importante diagnostico diferencial da hanseniase tuberculoide (Mann e Harman,
1984).

3 Destaca-se que o teste foi realizado para verificar anestesia térmica, como descrito pelos autores: “loss of
thermosensation was recorded as present if individuals could not discriminate between hot and cold within the
lesions but did so on normal skin” (Ponnighaus e Fine, 1989, p.21). Desse modo, deduzimos que a hipoestesia
n&o foi considerada como sinal de comprometimento parcial da sensibilidade cutanea.
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Assim, esta claro que a presenca de “lesdo(des) elou area(s) da pele com
alteracdo da sensibilidade térmica e/ ou dolorosa e/ou tatil” (Brasil, 2016b, p. 6) € de
fato extremamente indicativa do diagnéstico de hanseniase, mas o0 uso desse critério
isoladamente, especialmente por profissionais sem experiéncia no diagndstico
diferencial da doenca, certamente pode gerar diagnosticos falso-positivos. Embora o
diagnostico dos nossos casos tenha sido definido com base nos achados do exame
clinico, tentamos aumentar a acuracia diagnostica realizando bidpsia cutanea,
raspado intradérmico para pesquisar o DNA do M. leprae por PCR, e coleta de

sangue da polpa digital para identificacdo de anticorpos anti-PGL-I.

A histopatologia € vista geralmente como um exame poderoso para confirmar
um diagnostico clinico, mas na hanseniase frequentemente os achados s&o
inconclusivos. Porichha et al. (1993) analisaram os aspectos histopatoldgicos de 482
casos de hanseniase diagnosticados clinicamente por hansenologos experientes,
constatando que as bidpsias foram conclusivas em 72,2% dos casos e compativeis
com o diagna@stico clinico em 14,1%; no entanto em 13,7% dos pacientes o exame
histopatolégico ndo evidenciou sinais da doenca. Quando as lesdes sao iniciais a
correlacdo da clinica com a patologia pode ser ainda mais dificil, destacando-se o
trabalho de Fine et al. (1986), que compararam a opinido de trés diferentes
patologistas acerca de 200 casos detectados num inquérito epidemiol6gico que
examinou toda a populacdo do Distrito de Karonga (Malawi). Os autores chamam
atencdo para o elevado percentual de biépsias (entre 11,5% e 38,5%) em que 0s
achados histopatoldgicos foram classificados apenas como “compativel com

hanseniase”.

Dentre 82 casos em que os clinicos ndo tiveram duavidas do
diagnostico®, os patologistas encontraram elementos de certeza®’ em 63% a 83%
das bidpsias. Esse estudo concluiu que o uso da histopatologia para o diagndéstico
das formas iniciais da hanseniase ndo € simples, mesmo quando os exames Sdo
analisados por profissionais com muitos anos de experiéncia. Concordamos com 0s
autores, que consideraram estranho o fato dos diagnosticos duvidosos serem téo

raramente citados na literatura.

NOsS nossos casos evitamos realizar a bidpsia em uma crianga na qual a lesao

localizava-se na face e em outra que ndo concordou com o procedimento. Dentre 16

% No texto original: “consistent with but not pathognomonic of leprosy”
% No texto original: “leprosy was considered certain or extremely likely”
% No texto original: “strong or definite evidence of leprosy”
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pacientes estudados a probabilidade histopatolégica para hanseniase foi
considerada alta ou média® em sete casos (43,8%), um percentual inferior ao
encontrado por Barbieri et al. (2014) que estudaram 66 pacientes atendidos na
Fiocruz/RJ, com lesdo Unica suspeita de hanseniase PB, encontrando 71,2% de
probabilidade histopatoldgica alta ou média para a doenca®. Acreditamos que a
menor correlacdo clinico-histopatologica dos nossos casos pode ser explicada pelo
momento muito precoce em que foram detectados. Nos pacientes com baixa
probabilidade histopatoldgica para hanseniase, Barbieri et al. (op. cit.) encontraram
25% com PCR positiva para o M. leprae. Nos nossos pacientes com essas
caracteristicas a PCR foi positiva em 33,3%.

A pesquisa de anticorpos especificos contra o bacilo foi positiva em 37,5%
dos nossos casos, um percentual esperado tendo em vista que a positividade do
teste ML Flow em casos paucibacilares é de 40% (Buhrer-Sékula et al., 2003). No
entanto, devemos ressaltar que o pequeno namero de pacientes que compdem o
nosso estudo, especialmente quando dividido em subgrupos, gera resultados
percentuais com intervalos de confianca muito amplos, 0 que ndo nos permite
chegar a conclusdes no que diz respeito a correlacdo clinico-patoldgica, aos
resultados da PCR nem a positividade da sorologia, dificultando a comparagédo dos
nossos dados com os da literatura.

Como comentamos anteriormente a afirmativa de Rodriguez e Plantilla (1933)
de que a acuracia do diagndstico depende essencialmente da experiéncia do médico
continua atual, um fato que tem implicagées na descentralizacdo do programa e na
execucao das atividades de busca ativa de casos. Certamente concordamos que a
progressiva consolidacdo do SUS vem promovendo um imenso avanco para o
controle da hanseniase no Brasil (Penna et al., 2008; Penna, Grossi e Penna, 2013).
E muito interessante verificar que a organizacdo das “Campanhas de Luta Contra a
Lepra”, executadas na década de 1950%° praticamente nao difere da estrutura atual
das acbes de controle, com o diagndstico e tratamento sendo realizado por médicos
clinicos em unidades basicas de saude. A realizacdo desse sonho de 50 anos é o

reflexo de um trabalho arduo e continuo realizado no pais nas ultimas décadas, no

%8 Vide definicao dos critérios histopatoldgicos no item 3.2.6.5

% para analise dos nossos resultados utilizamos a classificacéo histopatolégica proposta por esses autores
(Barbieri et al., 2014)

“ Vide item 1.4.3.2
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entanto o encaminhamento dos casos mais complicados ou dificeis de diagnosticar
para o médico especialista é uma realidade que precisa ser mantida em mente pelos
gestores da saude publica municipal, estadual e nacional.

A descentralizacdo nao deve e ndo pode ser sinbnimo da desestruturacéo de
unidades de referéncia para a hanseniase, que precisam manter-se capacitadas
para atender aos encaminhamentos ndo apenas das duvidas diagndsticas, mas das
reagbes hansénicas complicadas, das recidivas e dos casos com necessidade de

reabilitacéo cirargica (Brasil, 2016b).

Em alguns casos de escolares atendidos em Mossord, a nossa experiéncia
como dermatologista facilmente apontava para outro diagndostico nosolégico apenas
pelo aspecto das lesdes. Nesses casos a sensibilidade térmica foi testada tédo
somente para seguir rigorosamente a metodologia definida para a pesquisa, mas
certamente em outras situacdes o teste ndo seria feito nos casos de psoriase,
liquenificac@o por atrito e cicatrizes. Também é certo que em todos esses casos 0
teste de sensibilidade era apenas duvidoso, ao contrario dos casos de hanseniase
gue apresentavam nitido comprometimento sensitivo. No entanto, esses achados
nos trouxeram a oportunidade de discutir possiveis dificuldades enfrentadas pelo

médico generalista no momento de definir o diagndstico de um caso suspeito.

No momento atual, em que os indicadores epidemiol6gicos ndo mostram
nenhuma tendéncia de declinio da endemia em Mossord, a busca ativa em
escolares é uma estratégia importante e que deve ser repetida periodicamente. Os
casos em criangcas provavelmente continuardo surgindo nos proximos anos, e
certamente o diagnostico precoce € a melhor arma para a prevencdo de
incapacidades fisicas e de casos multibacilares no futuro. Tendo em vista que a
execucao dessa atividade demanda um grande esforco, a estratégia de realiza-la em
areas hiperendémicas pré-selecionadas também nos parece adequada para o
municipio. No entanto, é preciso considerar que praticamente todos os bairros de
Mossoré apresentaram coeficientes médios de deteccdo preocupantes, portanto
acreditamos que uma busca ativa mais ampla, englobando todas as escolas, possa
ser feita utilizando-se amostragem probabilistica, de modo que os resultados

possam representar a endemia entre as criancas de todo o municipio.
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Destacamos que 0 exame dos escolares pode e deve ser feito pelos
profissionais da ESF, mas consideramos essencial que um especialista esteja
disponivel para esclarecer as duvidas diagnésticas, colaborando com a capacitacao

continua dessas equipes.

5.2.2 Exame de comunicantes

O Plano de Acgbes Estratégicas de Eliminagcdo da Hanseniase e Outras
Doencgas Negligenciadas, lancado pelo Ministério da Saude em 2012, previa a
realizacdo de “busca ativa de casos em escolares e nos seus contatos
intradomiciliares” (Brasil, 2012), estabelecendo que ap6s a confirmacdo do
diagnéstico de hanseniase, os comunicantes deveriam ser convocados para o
exame dermatolégico nas UBS. No entanto, tendo em vista a nossa experiéncia
anterior com realizacéo de visitas domiciliares para exame de comunicantes (Moura
et al.,, 2013) decidimos adotar essa estratégia, além de expandir o exame para

comunicantes extradomiciliares e para contatos sociais.

No nosso estudo a média de comunicantes intradomiciliares registrados (4,2
por cada caso) foi maior que a média registrada pelo municipio no SINAN entre 2001
e 2013 (3,2 contatos por caso)** e semelhante & média de 4,4 contatos por paciente,
registrada por Duppre et al. (2008). Essa meédia foi mais elevada para o0s
comunicantes extradomiciliares (9,7 por caso), 0 que € esperado uma vez que as
relacbes pessoais geralmente envolvem um numero maior de pessoas fora do
domicilio. No total, dentre os contatos préximos registramos uma média de 14
comunicantes para cada caso, semelhante a média reportada por Durdes et al.
(2005) que examinaram comunicantes intradomiciliares e extradomiciliares de 20
casos de hanseniase, registrando uma média de 12,7 comunicantes por caso indice.
Considerando os contatos sociais, a nossa média foi de 17,9 comunicantes por cada
caso, um valor inferior ao encontrado por Moet et al. (2006), que avaliaram o0s
comunicantes (domiciliares, extradomiciliares e sociais) de 1.037 casos de

hanseniase, registrando em média 21 comunicantes para cada caso indice.

O predominio significativo do sexo feminino entre os contatos examinados,

tanto entre os comunicantes intradomiciliares como extradomiciliares pode estar

* Vide pagina 129
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ligado a maior dificuldade de encontrar os homens em casa durante as nossas
visitas, embora essas tenham sido agendadas também em finais de semanas e em
feriados. Nas escolas, o exame foi sempre realizado durante o horério de trabalho,
mas também houve um percentual significativamente maior das mulheres entre os
examinados. Nesse grupo examinamos 68,5% das mulheres e apenas 43,4% dos
homens registrados. De um modo geral esses resultados podem estar ligados ao
fato dos homens se preocuparem menos com a saude, identificando-se pouco com

as atividades de promocao a saude (Gomes, Nascimento e Araujo, 2007).

A nossa amostra de contatos proximos foi composta principalmente por
individuos na faixa etaria de 20 a 39 anos (32,5%), o que reflete a proporcdo de
36,2% desse grupo etario na populacdo de Mossoré (IBGE, 2010). Dentre os
contatos sociais a amostra foi composta principalmente por individuos entre 40 e 59
anos de idade (68,3%) o que pode significar melhor adesdo desses individuos ao
exame dermatoldgico, como reflexo da maior preocupa¢do com a saude nessa faixa
etaria. Além disso, esse percentual provavelmente esta relacionado a média de

idade dos profissionais das escolas, uma informac&o nao levantada pela pesquisa.

Apesar das repetidas visitas a cada familia, muitas vezes agendadas por
telefone, ndo foi possivel examinar mais do que 67,2% dos contatos proximos
registrados (83,3% dos intradomiciliares e 60,2% dos extradomiciliares). Essa
dificuldade também foi encontrada por Durdes et al. (2005) que em visitas
domiciliares conseguiram examinar apenas 69,7% dos seus contatos. Ressalta-se
que a populacdo do nosso estudo reside em areas periféricas de Mossord, onde a
violéncia é um problema frequente, o que infelizmente limitou os horarios para as
visitas domiciliares. Com relacdo aos contatos sociais ndo conseguimos examinar
mais do que 62,7% dos registrados. Dentre os 86 profissionais ndo examinados nas
oito escolas, 25 estavam ausentes por licenca médica ou férias (10,9% dos
registrados), enquanto os demais 61 profissionais (26,4% do total) ndo tiveram

interesse em realizar o exame.

O percentual de contatos avaliados no estudo foi semelhante ao reportado
por Duppre et al. (2008), que conseguiram examinar 69% dos comunicantes
registrados no Ambulatorio Souza Araujo da Fiocruz/RJ, um centro nacional de

referéncia em hanseniase. Desse modo, consideramos muito elevado o parametro
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do Ministério da Saude, que considera “bom” um percentual maior ou igual a 90%
dos contatos intradomiciliares examinados (Brasil, 2016b, p. 16). No nosso estudo
esse resultado s6 foi obtido no grupo dos comunicantes intradomiciliares do sexo
feminino (92,5%). Entendemos que as ac0es de controle da hanseniase fazem parte
das atribuicbes da atencdo basica, e que as equipes da ESF realizam visitas
domiciliares rotineiramente, uma oportunidade para o exame dos comunicantes, mas
a nossa experiéncia nos faz considerar o parametro “bom” como uma meta dificil de

ser atingida.

No Brasil, em 2015 o percentual de contatos examinados foi de 78,2% e nos
estados variou entre 51,9% em Roraima a 95% no Parand (Brasil, 2016a).
Lembramos que em Mossor0, entre 2001 e 2013 o numero de contatos registrados
no SINAN foi menor que o nimero de examinados*, portanto alertamos para a
possibilidade desse erro ocorrer também em outros municipios e estados, gerando

taxas de controle de comunicantes elevadas, porém irreais.

Entre 2013 e 2015, o percentual de casos novos de hanseniase detectados
no Brasil por exame de comunicantes variou entre 7,0 e 7,4% (Brasil, 2016a), um
percentual possivelmente muito baixo quando levamos em consideracdo a
estimativa de Fine et al. (1997) de que 15 a 30% dos casos incidentes ocorrem em

comunicantes.

Nos estudos cientificos, a taxa de deteccdo da hanseniase a partir do exame
de contatos é variavel, registrando-se percentuais mais baixos quando o exame é
realizado apenas no momento da deteccdo do caso indice, como reportado por
Bazan-Furini et al. (2011) que diagnosticaram 11 casos entre 311 comunicantes
domiciliares examinados (3,5%) e Santos et al. (2013) que tiveram uma taxa de
deteccado de 4,9% com a avaliacao inicial de 7.012 contatos. Nos estudos de coorte,
as taxas de deteccdo sdo mais elevadas, como reportado por Sales et al. (2011),
que identificaram 452 casos novos entre 6.158 comunicantes (7,3%),
acompanhados em meédia por 16,9 anos e por Araujo et al. (2016) que
diagnosticaram sete casos novos entre 104 comunicantes intradomiciliares

acompanhados por 5 a 7 anos (6,7%).

“2\/ide item 4.1
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A taxa de deteccdo mais baixa (2%) do nosso estudo talvez esteja
relacionada a inclusdo dos contatos sociais, pois quando esse grupo € excluido da
andalise 0 nosso percentual de casos novos entre contatos proximos aumenta para
3,75%. Em um estudo semelhante, Ganapati e Revankar (1978) examinaram 930
contatos familiares de 190 criancas diagnosticadas em inquéritos escolares na india,
detectando 41 casos novos (4,4%). Moet et al. (2006), que incluiram os contatos
sociais no seu estudo, encontraram 159 casos novos entre 21.867 contatos

examinados, com taxa de deteccéo de 0,73%.

Devemos considerar ainda que todos os nossos “casos indices™® eram

criancas com formas paucibacilares, portanto ndo eram fonte de infeccdo para os
seus comunicantes, uma situagéo diferente da maioria dos trabalhos que analisam a
deteccdo em contatos. Matos et al. (1999) acompanharam uma coorte de 670
contatos por 5 anos, verificando que os contatos de casos indices MB tinham 2,5
vezes mais chances de adoecer do que os contatos de formas PB. Do mesmo
modo, Santos et al. (2013) encontraram uma frequéncia maior da doenca entre
comunicantes de pacientes com IB elevado. Apesar dessas considera¢des, no Sri
Lanka, Madarasingha e Senaviratne (2011) examinaram 311 comunicantes
domiciliares de 100 criancas, com predominio de formas TT ou BT (96%),
encontrando 25 casos novos da doenca (8%), 0 que os autores justificaram pela

possivel exposicdo desses contatos a outras fontes de infecgéo.

O fato dos nossos casos indices ndo transmitirem a doenca também explica o
diagndstico de casos novos apenas entre 0s comunicantes extradomiciliares, com
taxa de deteccao elevada (6%). Nesse contexto a denominagcdo dos nossos casos
em escolares como “casos indices” e dos seus contatos com formas MB como
“‘comunicantes” poderia ser invertida, se estivéssemos adotando a definigdo usada
por Vijayakumaran et al. (1998)**. De qualquer modo os nossos resultados mostram

claramente a importancia do exame de comunicantes extradomiciliares.

Beers et al. (1999a) foram os primeiros autores a expandir 0 conceito de
comunicantes para além do domicilio, verificando que o risco de adoecer era maior
para os vizinhos de pessoas com hanseniase do que para a populacdo em geral,

além disso, observaram que os vizinhos de casos MB apresentavam risco maior do

* Vide item 3.2.2.2
* Esses autores consideram como “caso indice” apenas casos de hanseniase com formas MB
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gue os comunicantes intradomiciliares de casos PB. Moet et al. (2006) reportaram
uma maior incidéncia da hanseniase entre vizinhos de casos do que entre 0s
vizinhos dos vizinhos, associando o risco de adoecimento a distancia fisica do caso

indice.

No Brasil, Ferreira (2008) estudou 68 casos de hanseniase em escolares dos
quais 26,5% informavam ter tido um vizinho com a doenca. Esse dado é muito
semelhante ao encontrado por Santos et al. (2016) que estudaram 145 casos em
menores de 15 anos, verificando que 25% referiam contato com outro caso da
doenca na vizinhanga, escola ou no seu ciclo de amizades. Moura et al. (2013) n&o
encontraram diferencas na deteccdo de casos novos entre comunicantes
intradomiciliares e vizinhos de casos indices. No entanto, no nosso trabalho os
vizinhos foram incluidos no grupo dos comunicantes extradomiciliares apenas

guando conviviam com 0S Nossos casos indices e ndo apenas pela distancia fisica.

Encontramos uma taxa de deteccdo mais elevada em comunicantes sem
cicatriz de BCG (p=0,035), uma associacao demonstrada rotineiramente nos estudos
de hanseniase. A primeira afirmativa sobre o efeito protetor da vacina BCG contra a
hanseniase foi feita por Convit (Bluth e Fonte, 1958). Esse estudo, conduzido na
Venezuela, comparou a incidéncia da hanseniase entre individuos vacinados e nédo
vacinados, observando que o “coeficiente de morbidade” no grupo vacinado era
nove vezes menor, e que entre os individuos vacinados que adoeceram ndo houve

registro de formas contagiosas (Convit, 1956).

Segundo Duppre (1998) a maioria dos estudos publicados sobre o tema
confirmou o efeito protetor da vacina, especialmente para formas multibacilares.
Essa autora comparou a presenca de cicatriz vacinal do BCG com a ocorréncia da
hanseniase em 620 comunicantes de casos MB, acompanhados por 10 anos,
observando um risco trés vezes maior para desenvolver hanseniase no grupo sem
cicatriz vacinal. No nosso estudo, a taxa de deteccédo foi 0,9% nos comunicantes
com cicatriz de BCG e de 5,3% no grupo sem cicatriz vacinal. Em Manaus, uma
avaliacdo da ocorréncia de hanseniase em 112.744 estudantes da rede publica,
concluiu que a vacina BCG administrada no primeiro més de vida conferia uma
protecdo de 74% contra a hanseniase e de 93% contra as formas multibacilares da
doenca (Cunha et al., 2004).
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No Brasil, o Ministério da Saude recomenda uma dose de reforco do BCG
para todos os comunicantes de hanseniase, exceto para aqueles que ja apresentam
duas cicatrizes da vacina (Brasil, 2016b), uma conduta tomada por nés durante o
trabalho de campo. Mais recentemente alguns autores vém propondo a utilizacdo do
BCG combinado a quimioprofilaxia, como estratégia para reduzir o risco de
adoecimento entre contatos de hanseniase (Richardus et al., 2013; Smith et al.,
2014b).

Verificamos um percentual mais elevado de sorologia positiva ao ML Flow nos
Nossos contatos proximos em relacdo aos contatos sociais, 0 que se justifica pelo
fato da hanseniase (atual ou pregressa) ter sido mais comum nesse grupo de
individuos, traduzindo maior exposi¢ao a infeccdo. No entanto, vale ressaltar que a
doenca foi muito mais frequente nos comunicantes extradomiciliares (13%) do que
nos intradomiciliares (3,3%), enquanto a positividade ao teste foi bastante
semelhante entre esses grupos (10,3% e 11,1% respectivamente). Acreditamos que
esse resultado esteja ligado a alta endemicidade da doenca dos bairros
selecionados para a pesquisa, onde praticamente todos o0s contatos proximos
residiam. Esse resultado é semelhante ao de Calado et al. (2005) que usaram o ML
Flow para testar 1.849 comunicantes e ndo encontraram diferencas no percentual de
positividade entre os contatos domiciliares e peridomiciliares* (15,8% versus
15,6%). Com relacdo aos nossos contatos sociais, observamos que 68,3% dos
examinados nas escolas eram profissionais de nivel superior, que embora
trabalhassem nos bairros, ndo residiam naquela area, tendo possivelmente uma

menor exposi¢ao ao M. leprae.

Barreto et al. (2012) examinaram 256 comunicantes intradomiciliares de
escolares com a doenca no Estado do Pard, encontrando sorologia positiva em
41,8%, um percentual bastante superior ao encontrado nos demais estudos
brasileiros, provavelmente pelo fato da pesquisa ter sido conduzida em areas
extremamente endémicas. Wambier et al. (2016) encontraram anticorpos anti-PGL-I

em 20% de 320 comunicantes analisados, observando relagdo com a carga bacilar

** Calado et al. (2005) definem os contatos peridomiciliares como aqueles que moravam em outro domicilio
construido no mesmo terreno do domicilio do caso indice. Tendo em vista que segundo 0s autores esses
individuos geralmente eram da mesma familia que o caso indice, acreditamos que esse grupo de contatos
assemelha-se ao nosso grupo de comunicantes extradomiciliares no sentido de frequentarem o domicilio do caso
indice ou terem os seus domicilios frequentados por ele.
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do caso indice, pois o teste foi positivo em 18% dos contatos de pacientes com

baciloscopia negativa, e em 88% dos comunicantes de casos com IB elevado (4+).

Com relacdo as demais variaveis incluidas no estudo, Andrade et al. (2008)
testaram o ML Flow em 2.840 comunicantes, encontrando 20,5% de positividade,
que foi estatisticamente mais elevada nos contatos do sexo masculino, nos
individuos com mais de 15 anos de idade e nos comunicantes de casos indices MB.
Nos contatos de casos PB a positividade ao teste foi de 10,8%, um percentual
semelhante ao encontrado no nosso estudo. Dupree et al. (2012) avaliaram a
sorologia em 2.135 comunicantes, dos quais 16% apresentaram resultado positivo,
ocorrendo associacdo com o tipo de contato (maior nos intradomiciliares), o sexo
feminino, a faixa etéria dos 15-35 anos e o IB elevado do caso indice. Em ambos os
estudos os autores ndo encontraram associacdo entre a presenca de cicatriz de
BCG e a positividade ao teste. No nosso estudo ndo encontramos diferencas da
sorologia em relagdo ao sexo, mas houve diferengcas significativas na maior
positividade de individuos com menos de 15 anos (10,7%) e nos adultos jovens (20-
39 anos; 9,3%). Nos também né&o verificamos diferencas com relacdo a cicatriz de
BCG.

Além de detectar casos novos, o exame de comunicantes confirmou que a
hanseniase é uma doenca frequente em Mossord, pois 1,4% dos contatos sociais e
9,7% dos contatos préximos relataram ter tido hanseniase no passado. Adotando os
critérios de ter sido diagnosticado com forma MB (atual ou pregressa) e de ter
convivido com o menor antes do tratamento, identificamos pelo menos uma possivel
fonte de infeccdo entre os contatos de oito dos nossos 17 casos indices (47%),
especialmente entre os comunicantes extradomiciliares (88,8%). Em uma pesquisa
semelhante a nossa, Ferreira (2008) identificou possiveis fontes de infec¢do para
47% de 68 escolares diagnosticados com hanseniase, observando que a maioria
dessas fontes (56,3%) eram vizinhos dos casos.

No nosso estudo, todas as possiveis fontes de infeccdo informaram
compartilhar a mesa de refeicdes com o caso indice e oito compartilhavam a sala de
televisdo, mas apenas uma dormia no mesmo quarto. Na maioria dos casos a
frequéncia do convivio semanal com o menor foi estimada em quatro ou mais dias

(66,7%) por até 4 horas diarias (55,6%) e a maioria desses comunicantes relatou
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nunca trocar beijos e abracos com as criancas (55,6%), mas esses resultados nao
foram estatisticamente significativos em relacdo aos demais comunicantes

considerados possiveis fontes de infeccao.

Em geral o tempo de convivéncia desses individuos com os casos indices
antes da PQT/MB foi bastante longo (945 anos), mas é impossivel estimar o tempo
de evolucdo desses casos antes do tratamento. De qualquer modo, é interessante
notar que o tipo de convivio com o menor parece ter sido mais “prolongado” do que
“intimo”, como classicamente se descreve a convivéncia necessaria para a
transmissdo do bacilo. Apenas uma das possiveis fontes de infeccao residia na

mesma casa que o caso indice e compartilhava o dormitorio.

Certamente néo se pode afirmar que essas criangas se contaminaram a partir
dos casos MB identificados nos seus comunicantes, mas devemos considerar que
nenhuma delas tinha um grande circulo de contatos sociais, e que entre 0s
profissionais das escolas identificamos apenas dois casos de hanseniase PB,
curados ha sete e 12 anos antes da pesquisa. Além disso, examinamos 83,3% dos
contatos intradomiciliares dessas criancas, identificando apenas dois casos tratados
anteriormente, de modo que consideramos 0s comunicantes extradomiciliares como

a origem mais provavel da infeccéo pelo M. leprae para 0s nossos casos indices.

Na investigacdo sobre a origem da hanseniase para essas criangas,
excluimos da andlise um caso MB que havia sido tratado antes do convivio com o
menor. No entanto, um estudo realizado na india acompanhou uma coorte de
individuos que se tornaram comunicantes apds a conclusdo da PQT do caso indice,
mas surpreendentemente esses comunicantes apresentaram chances quatro vezes
maiores do que a populacdo geral para desenvolver hanseniase. Diante desses
resultados os autores questionam: “Does this mean that the source of the infectious
M. leprae is not the index case directly but, rather, the environment of the
household?” (Vijayakumaran et al., 1998, p. 129).

Todos esses fatos nos levam a concluir que a transmissao da hanseniase
ocorre no domicilio. Essa afirmativa, talvez ousada, nasce das inumeras
observacdes feitas por diversos autores. A contaminacao pelo M. leprae na infancia
esta claramente comprovada de diversas formas. A elevada frequéncia de lesdes

iniciais da hanseniase na infancia levou os hansendélogos do inicio do século XX a
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considerarem essa faixa etaria como a mais susceptivel a doenca. O alto percentual
de criancas diagnosticadas € notério em todas as pesquisas em escolares e a faixa
etaria predominante é sempre a mesma, entre 10 e 15 anos de idade. Do mesmo
modo, a soroprevaléncia ao PGL-I é mais elevada em criancas e adolescentes em
todos os estudos realizados. Além disso, o maior risco de adoecimento entre os

comunicantes domiciliares dos portadores da doenca é indiscutivel.

No nosso estudo essas caracteristicas da endemia apareceram muito
claramente: um alto percentual de criancas diagnosticadas com hanseniase, uma
frequéncia elevada da doenca entre comunicantes que frequentavam o mesmo

domicilio e a identificagdo de possiveis fontes de infeccao entre esses individuos.

Entdo, quais sdo os fatores ligados ao domicilio que favorecem a
contaminacdo pelo M. leprae? A presenca de um individuo com hanseniase MB
provavelmente € essencial, mas ndo parece suficiente para explicar o elevado nivel

de transmissao da doenca entre comunicantes.

No Reino Unido, num periodo de trés anos Lockwood e Reid (2001)
diagnosticaram 28 casos de hanseniase em individuos residentes na Inglaterra, dos
quais 10 eram casos MB (incluindo sete “lepromatosos”). Embora todos fossem
imigrantes, o tempo médio que esses pacientes moravam no pais era de 7,7 anos e
o intervalo médio desde o surgimento das lesdes até o diagndstico foi de 3,1 anos,
mas nenhum comunicante foi detectado com a doenca. Segundo esses autores, em
média sdo diagnosticados 12 casos novos de hanseniase anualmente no Reino
Unido, mas o ultimo caso autéctone foi registrado em 1925. Nos Estados Unidos,
entre 2009 e 2011 foram diagnosticados em média 56 casos de hanseniase por ano
em americanos, no entanto a taxa média de incidéncia no pais entre 1994 e 2011 foi
de 0,45 casos por um milhdo de habitantes (CDC, 2014).

Acreditamos que a transmissédo da doenca ocorra efetivamente na presenca
de dois fatores: um doente MB e um domicilio favoravel. Provavelmente essa
combinacdo precisa ocorrer, como um semeador que encontra um terreno fértil.
Certamente uma grande quantidade de sementes langcadas num terreno infértil pode
originar um broto raquitico, mas mesmo poucas sementes quando langcadas num

terreno muito fértil germinardo com prosperidade. Se varios semeadores se
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concentrarem num terreno fértil, espera-se que uma grande quantidade de brotos

vigorosos surja rapidamente.

Os grandes movimentos migratérios geralmente ocorrem por questbes
econbmicas e promovem o0 encontro de muitos individuos que passam a se
aglomerar em habitacGes precarias. Quando essa populacdo tem origem em areas
endémicas para a hanseniase, possivelmente algumas fontes de infeccdo se
concentrardo no novo ambiente. Encontram-se ai varios semeadores num terreno
muito fértil, o que possivelmente ocorreu durante as correntes migratorias nos ciclos
econdmicos do Brasil. A participacdo do ambiente como meio de sobrevivéncia do
M. leprae ainda sera alvo de muitas discussfes cientificas, mas explicaria o terreno

extremamente fértil para endemia nas regiées Norte e Centro-Oeste do Brasil.

Certamente a pobreza favorece outras condicbes que possivelmente
contribuem com o adoecimento, como higiene inadequada, falta de saneamento
basico, parasitoses intestinais e nutricdo deficiente. No entanto, a pobreza da
populacdo brasileira nos estados hiperendémicos para a hanseniase ndo parece
suficiente para justificar sozinha a grande concentracdo de casos. Um interessante
campo de pesquisa seria 0 estudo das condi¢cdes ambientais no interior do domicilio,

uma area inexplorada na hansenologia.

Talvez em Mossord essa conjuncado de fatores tenha ocorrido, onde bairros
gue se formavam rapidamente, compostos por aglomerados populacionais de baixa
renda, receberam fontes de infeccdo pelo M. leprae. A infeccdo, transmitida de
geragao a geragao, de comunicante a comunicante, continua sendo potencializada
pelos domicilios pequenos, pouco arejados e Umidos. E oportuno lembrar o modo de

expansado de Natal na mesma época:

“[...] houve a abertura de ruas largas em xadrez, facilitando a
penetracdo dos ventos dominantes, com exigéncias de recuos para
insolacao e ventilacdo das habitac@es [...] para tanto foi necessaria a
remocdo de mais de trezentas cabanas e choupanas para a abertura
deste novo espaco.” (Ferreira, 2001).

Destaca-se que até a década de 1970 a capital continuou se expandindo
através de conjuntos habitacionais construidos de forma padronizada e com recuo
entre as residéncias (Silva, 2001). Certamente ndo sdo mais essas as condi¢des dos

domicilios nos bairros pobres de Natal atualmente, de onde temos visto surgir alguns
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casos de hanseniase. Consideramos pouco provavel que a endemia néo va eclodir
nessa area da cidade tdo logo o prolongado tempo de incubacdo se cumpra e/ou as
autoridades de saude se preocupem em realizar campanhas de deteccéo.

Outros fatores importantes que mantém o ciclo de transmissédo da hanseniase
sdo a falta de educacdo basica e o preconceito com a doenca, que retardam o
diagnostico de alguns pacientes. No nosso estudo esses elementos foram
observados, e acreditamos que o relato desses casos possa nos trazer licoes

adicionais.

Dentre os contatos do caso 1, encontramos um comunicante tratado ha cinco
anos para hanseniase PB, que residia nha mesma casa onde diagnosticamos uma
paciente com hanseniase virchowiana. Tendo em vista que os sinais da doenca nao
preocupavam a paciente e que essa forma da doenca tem evolucdo bastante
arrastada, é possivel que ela também tenha sido a fonte de infeccdo para o caso
anterior. Se isso for verdade significa que a paciente esta transmitindo o M. leprae
h& mais de cinco anos. Novamente essas impressdes sdo vagas, mas o caso ilustra
bem a importancia da educacdo em saude dos comunicantes. Nao basta examinar e
vacinar os contatos, é necessario discutir a doenca, educar sobre os sinais e
sintomas e alertar para a importancia do diagnéstico precoce. No caso dessa familia,
talvez acdes desse tipo, executadas quando o caso PB foi diagnosticado h& cinco
anos, tivessem apressado o diagndéstico tanto do comunicante MB como da crianca

detectada na escola.

Os casos 2 e 3 evidenciam a questao do preconceito com a hanseniase, que
ainda é muito presente na atualidade. Em ambos os exemplos os familiares do caso
indice desconheciam o fato do menor estar convivendo com um portador da doenca,
provavelmente porque o diagnostico foi deliberadamente mantido em sigilo, o que é
ainda mais evidente no caso 2 onde a tia do caso indice morava nos fundos da casa
da paciente em tratamento. No caso 3, pela descricdo dos episodios reacionais,
provavelmente em algum momento a méae do caso indice teve conhecimento de que

o vizinho estava doente, mas ndo soube que era hanseniase.

No caso 4 observamos a negligéncia com o diagnostico, pois a lesdo
encontrada na avo do caso indice era uma placa muito evidente e totalmente

anestésica, no entanto ndo a incomodava. Esse caso mostra a importancia das
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atividades educativas para a comunidade como um todo, especialmente nas areas
mais endémicas. Essas acOes precisam ser realizadas periodicamente, utilizando
diferentes estratégias, visando atingir diferentes grupos populacionais. Outro
aspecto importante observado nesse caso e nos casos 1 e 3, é a falta de
conhecimento dessas pessoas sobre a variabilidade clinica da doenca. No caso 1 os
familiares conviveram com um caso PB e nao suspeitaram do caso MB nem do
segundo caso PB, no caso 3 o paciente que teve uma forma MB ndo suspeitou da
lesédo PB na filha. No caso 4, a paciente convivia constantemente com a amiga que
teve hanseniase MB, no entanto ambas ndo atentaram que a lesédo em placa, tdo

diferente do caso anterior, fosse um sinal da mesma doenca.

Acreditamos que ninguém poderia identificar melhor um caso novo do que um
individuo doente, contanto que o conhecimento lhe fosse transmitido. Certamente o
exame de comunicantes é uma arma importantissima no controle da hanseniase,
mas acreditamos que essa atividade deva ir além do exame dermatolégico e da
vacinagcdo. Concordamos com a recomendacao do Ministério da Saude de que os
comunicantes extradomiciliares sejam incluidos na rotina do exame de contatos na
hanseniase (Brasil, 2016b), ndo apenas para buscar fontes de infeccdo, mas como
atividade importante para aumentar a deteccdo de casos. Apesar dos contatos
sociais serem apontados como um grupo importante na transmissdo da doenca
(Feenstra et al., 2013), na pratica surgem dificuldades para selecionar aqueles que
devem ou ndo ser examinados, 0 que nos faz discordar que esse grupo seja
rotineiramente avaliado. Lockwood et al. (2015) lembram que o exame de contatos
sociais envolve questBes éticas mais complexas, uma vez que 0s pacientes podem

preferir manter o seu diagnéstico em sigilo para a sociedade.

Segundo o Ministério da Saude ap6s um periodo de cinco anos, “os contatos
devem ser liberados da vigilancia, devendo, entretanto, serem esclarecidos quanto a
possibilidade de aparecimento, no futuro, de sinais e sintomas sugestivos da
hanseniase” (Brasil, 2016b, p. 8). Acreditamos que essas informacdes devam ser
transmitidas detalhadamente ao comunicante no primeiro dia de comparecimento a
unidade de saude, garantindo o seu retorno precoce, independentemente da dificil
tarefa de examinar todos os contatos anualmente por cinco anos. Essa opinido esta
baseada nos achados de Dippre (1998) que constatou que a probabilidade de se
encontrar casos de hanseniase no primeiro exame de comunicantes € trés vezes
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maior do que durante o seguimento. Do mesmo modo, Aradjo et al. (2016)
verificaram que além dos casos detectados no primeiro exame, 68% dos casos
incidentes em comunicantes surgiram no primeiro ano de seguimento e 15% no

segundo ano.

5.3 HANSENIASE MULTIBACILAR POR GRUPOS POPULACIONAIS

Como discutimos anteriormente, apos a publicacdo de Chiyuto (1934) sobre
as lesdes inicias da hanseniase em criangas, diversos casos passaram a ser
diagnosticados nessa faixa etaria. Essas observacdes geraram a hipotese de que a
infeccdo pelo M. leprae ocorre precocemente na vida, podendo levar ao
aparecimento de sintomas, evoluir para cura espontanea ou permanecer latente
para eclodir muitos anos depois (Cochrane, 1934). Essas ideias eram discutidas a
partir de observacgfes isoladas, sem embasamento epidemioldgico, uma vez que

nao se dispunha de informacdes precisas sobre a endemia.

Os extensos inquéritos epidemioldgicos realizados nas Filipinas por Doull et
al. (1936) e por Guinto e Rodriguez (1941) geraram dados valiosos que permitiram
calcular taxas de incidéncia especificas por faixa etaria e sexo, Uteis para comparar
a endemia em diferentes locais. A partir de entdo, a distribuicdo da doenca por
formas clinicas e por grupos populacionais passou a ser discutida com base nesses
e em outros inquéritos epidemiolégicos, que revelaram importantes variacbes no
padrdo de adoecimento em diferentes populacdes. Destaca-se o trabalho conduzido
pelo grupo consultor em hanseniase da Organizacdo Mundial de Saude, que utilizou
amostragem aleatéria para estudar a doenca na Republica dos Camardes, Nigéria e
Tailandia, com énfase na sua distribuicdo por idade, sexo e grupos étnicos (Bechelli,
Dominguez e Patwary, 1966). No entanto, foi o detalhado estudo realizado por
Irgens (1980) que tornou-se referéncia para os estudos epidemiolégicos sobre a
hanseniase. Esse autor observou as caracteristicas da doenca durante o seu
declinio na Noruega, analisando 8.231 casos notificados no pais entre 1851 e 1920.

O estudo definiu muitos dos indicadores epidemiol6gicos adotados até hoje para
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monitorar a endemia, alguns deles ja discutidos nesse trabalho quando analisamos a

tendéncia da hanseniase em Mossoro e no Brasil*.

No nosso estudo observamos que os coeficientes médios de deteccao por
faixa etaria em Mossoré sdo mais elevados do que aqueles registrados para o Brasil
como um todo, o que é esperado tendo em vista que os valores dos coeficientes
anuais de deteccdo no municipio entre 2001 e 2013 oscilaram entre 30,7 e 92,8
CN/100 mil hab., enquanto no pais os valores foram mais baixos, entre 15,6 e 28,6
CN/100 mil habitantes. Apesar dessa diferenca, as curvas do coeficiente médio de
deteccdo por faixa etaria sdo muito semelhantes entre 0 municipio e o pais, pois
ambas foram ascendentes ao longo da vida, atingindo um pico de deteccédo na

populacdo com 60 ou mais anos de idade.

A curva dos coeficientes em Mossord difere um pouco daquela registrada
para o Brasil, pois no municipio observa-se elevacdo do coeficiente nas faixas
etarias de 5-9 e de 10-14 anos, seguida por queda na faixa de 15-19 anos de idade
para entdo assumir a mesma ascensao continua registrada para o pais. Nos idosos
as curvas também s&do um pouco diferentes, pois em Mossoré o valor maximo é
observado na faixa etaria dos 60-64 anos seguido por uma queda bastante
acentuada, enquanto no Brasil a queda apds o pico é mais suave. No municipio e no

pais a queda do coeficiente é abrupta na faixa etaria de 80 ou mais anos de idade.

O classico estudo de Irgens (1980) mostrou que durante o declinio da
endemia na Noruega o pico de incidéncia da hanseniase, que ocorria na faixa etaria
de 15-29 e 30-49 anos no periodo de 1851-1860, passou a ocorrer na faixa etaria de
50 ou mais anos de idade no periodo de 1901-1920. A0 mesmo tempo ocorreu um
aumento relativo no percentual de casos novos no grupo etario com 50 anos ou
mais, que passou de 20% dos casos novos no primeiro periodo para 45% no ultimo.
Esses resultados levaram a conclusédo que quando a transmisséo da doenca diminui
na populacdo, os casos remanescentes ocorrem em individuos infectados
tardiamente na vida ou naqueles em que a doenca surge apos longos periodos de
incubacéo. Desse modo, o aumento do percentual de casos em idosos passou a ser

considerado um indicio de declinio da endemia. Resultados semelhantes foram

6 Vide item 5.1
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observados em outros paises como Estados Unidos, Portugal e Japéao (Irgens, 1981,

Irgens e Skjaerven 1985; Irgens, Melo Caeiro e Lechat, 1990).

Os nossos resultados foram muito semelhantes aos encontrados no estudo
de Larrea, Carrefio e Fine (2012) que analisaram a hanseniase no México entre
1989 e 2009, observando uma ascenséao continua do coeficiente de deteccdo desde
a infancia para atingir um pico na faixa etaria dos 60 aos 79 anos de idade, o que
também foi explicado pelos autores como um padrdo de declinio da endemia. A
mesma distribuicdo por faixa etaria foi observada por Lee, Nishikiori e Fine (2015),
que analisaram o declinio da endemia na Coreia do Sul entre 1977 e 2013,
observando picos de deteccéo entre 70-79 e 80-89 anos de idade. Esses autores
também atribuiram a maior deteccdo em idosos a diminuicdo da transmissdo da
doenca na populacdo. Essa justificativa é l6gica e pode ser claramente observada
guando o percentual dos casos novos por faixa etaria € analisado durante o declinio
da endemia, ocorrendo tanto um aumento na idade média de adoecimento como um
aumento no percentual de idosos entre 0os casos novos. Mas os autores desses
estudos parecem ndo enxergar que os coeficientes de deteccdo ja eram mais
elevados nos idosos, mesmo durante os periodos em que a transmissao da doenca
na populacdo era mais intensa*’, um fato que parece ndo encontrar espaco na

literatura frente ao dogma nascido dos estudos de Irgens (1980).

Em outros estudos mais antigos, realizados em locais onde a transmissao da
hanseniase encontrava-se ativa, o pico de incidéncia ocorreu em diferentes faixas
etarias. Nas Filipinas os picos de incidéncia ocorreram nas faixas etarias de 10-14 e
de 15-20 anos de idade (Doull et al. 1946). Na Republica do Congo, um inquérito
epidemioldgico mostrou que a maior incidéncia ocorria na populacédo de 30-39 anos
de idade (Browne, 1965). Na Republica de Vanuatu (na Oceania), a incidéncia foi

maior na faixa etaria de 30-44 anos (Ratard e Bravo, 1978).

Diante desses resultados, parece claro que a doenca atinge
preferencialmente individuos mais jovens ou mais idosos de acordo com as
oportunidades de exposi¢céo ao bacilo, que certamente s&o maiores para as criangas
guando a endemicidade é mais alta e a transmissdo mais ativa. Essa observacéo &

a regra em todos os estudos que comparam o nivel de endemicidade com o

*" Nossa observacéo se refere aos primeiros anos de cada estudo, que correspondem aos periodos de 1996-2000
no México, 1989-1993 na Coreia e 2002-2005 no nosso estudo no Brasil.
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percentual de casos novos entre as faixas etarias, o que nos fez concluir que a
endemia ndo vem apresentando sinais de declinio em Mossord, ao contrario do
Brasil como um todo®®. No entanto, uma questdo inquietante é o deslocamento do
pico de deteccao observado na Noruega durante o declinio da endemia, o que nao
foi observado nos estudos mais recentes realizados no México (Larrea, Carrefio e
Fine, 2012), na Coreia do Sul (Lee, Nishikiori e Fine, 2015) e no Japéao (Koba et al.,
2009).

Acreditamos que a hanseniase é uma doenca relativamente mais frequente
nos idosos do que nas demais faixas etarias, por questbes que independem da
endemicidade local. Essa hipotese encontra respaldo na relagdo que aparentemente
existe entre o pico de deteccao registrado nos diferentes estudos e a expectativa de
vida da populacdo onde os mesmos foram conduzidos. Na Noruega, o pico de
deteccao foi registrado na faixa etaria de 15-29 anos quando a expectativa de vida
na Europa era de apenas 36,3 anos (Riley, 2005); no final do século XIX, quando o
pico de deteccdo passou a ser observado na populacdo com 50 ou mais anos de
idade, a expectativa de vida na Noruega havia aumentado para 50 anos (NIPH,
2016).

Na Republica do Congo, o pico de deteccdo entre 30-39 anos de idade foi
registrado entre 1957 e 1958 quando a expectativa de vida era de 41 anos (1960).
Na Republica de Vanuatu o pico de detecc¢do entre 30-44 anos (1957-76) coincide
com uma expectativa de vida de 46,5 anos (1960). No México, o pico de deteccao
na faixa etaria dos 60-79 anos (1989-2009) ocorreu num periodo em que a
expectativa de vida aumentou de 70,4 (1989) para 76,5 anos (2009). Na Coreia do
Sul o pico de deteccéo foi registrado na populacdo entre 70-89 anos entre 1973 e
2013, quando a expectativa de vida passou de 63,2 em 1973 para 81,5 anos em
2013 (The World Bank, 2016).

N&o conseguimos informacdes sobre a expectativa de vida nas Filipinas entre
1933 e 1936, mas segundo Riley (2005) na Asia de maneira geral, a expectativa de
vida passou de 28,6 anos em 1913 para 41,6 anos em 1950. E digno de nota o fato
dos estudos realizados em Cordova e Talysai terem incluido a busca ativa de casos

através de visitas domiciliares, com possivel aumento na detecgéo entre criangas.

8 \ide item 5.1.1
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De qualquer modo os picos de deteccdo observados entre 10 e 20 anos de idade
foram registrados numa populacdo onde a expectativa de vida provavelmente era
curta. Como vimos anteriormente, a detec¢cdo de casos em menores de 15 anos em
Mossoré também é bastante elevada, correspondendo a 10% ou mais dos casos
novos detectados em seis dos 13 anos estudados*®. Essa observacédo em relacdo ao
municipio também esta provavelmente ligada as atividades de busca ativa atraves
do exame de comunicantes e da campanha nas escolas realizada como parte desse
trabalho, e explicam a elevacdo do coeficiente médio de deteccdo no municipio nas
faixas etarias de 5-9 e de 10-14 anos, que ndo aparecem na curva do coeficiente

nacional.

Finalmente, no nosso estudo o pico de deteccédo observado no Brasil na faixa
etaria de 65-69 anos teve como base a populacédo de 2007, quando a expectativa de
vida no pais era de 72,4 anos. Ressaltamos que em Mossord o pico de deteccéo
situou-se numa faixa etaria menos idosa (60-64 anos), o que poderia estar ligado a
menor expectativa de vida da Regido Nordeste, que em 2007 era de 69,7 anos
(IBGE, 2008). Concordamos com a ideia de Cochrane (1934), que a infeccéo ocorre
precocemente na vida levando ao adoecimento de criancas dentre as quais muitas
apresentardo cura espontanea, mas que o microrganismo pode permanecer viavel
no interior de um granuloma como descrito na tuberculose, podendo entrar em

atividade e provocar a doenca muitos anos depois.

Acreditamos que o M. leprae seja um bacilo paciente, capaz de aguardar
algumas dezenas de anos até que surjam as condicfes favoraveis para a sua
multiplicacdo no hospedeiro e que a ruptura do equilibrio imune entre ele e o ser
humano pode ser facilitada pelo envelhecimento. Desse modo, quanto maior a
longevidade maior seria 0 numero de individuos que adoeceriam quando idosos.
Obviamente a morte reduz a incidéncia da doencga nesse grupo e justificaria a queda
do coeficiente de deteccdo apds o pico naqueles estudos que registram a incidéncia
em faixas etérias que vao além da expectativa de vida, como 0 nosso, ao contrario
daqueles onde os grupos etarios sdo coincidentes, como se observa no estudo
Irgens (1980) para o periodo de 1901-1920 e de Lee et al. (2015) na Coreia do Sul.

9 Vide Tabela 3
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Para confirmar essas hipoteses sdo necessarios estudos epidemioldgicos
mais aprofundados, que comparem essas informagdes adequadamente entre as
diferentes populagdes, assim como estudos de imunologia que analisem a resposta
imune dos idosos ao bacilo de Hansen. Apesar disso, devemos considerar o
conhecimento j& adquirido, pois sabemos que o Mycobacterium leprae multiplica-se
muito lentamente, levando de 12 a 14 dias para dividir-se (Fine, 1982), o que
promove periodos de incubacdo longos, que variam de 3 a 10 anos (Britton e
Lockwood, 2004). Em alguns casos reportados observa-se uma incubacao
extremamente prolongada, como no caso observado em um chimpanzé em que o
periodo de incubacao foi estimado em 30 anos (Suzuki et al., 2010). Em humanos, a
ocorréncia de intervalos tdo longos entre a infeccéo e a eclosdo da doenca néo séo
comprovados, mas poderiam justificar uma frequéncia maior da hanseniase em

idades mais avancadas.

Com o aumento da idade o sistema imune sofre um processo conhecido
como imunossenescéncia, com diminuicdo importante da resposta celular e humoral.
Esse processo leva a diminuicdo da eficacia das vacinas, a dificuldade para
combater as infecc¢des, a diminuicdo na velocidade de cicatrizacdo das feridas e ao
aumento na incidéncia de doencas como osteoporose e cancer (Chou e Effros,
2013). Observa-se diminuicdo da capacidade quimiotdtica dos neutrdfilos
aumentando o tempo necessario para atingirem o local da infeccdo, além de
diminuicdo na sua capacidade fagocitica e de producdo de reativos intermediarios
do oxigénio e nitrogénio. As células NK apresentam menor atividade citotoxica,
enquanto mondcitos e macréfagos apresentam diminuicdo da fagocitose e da
expressdo de moléculas do MHC, essenciais para a apresentacao antigénica (Panda
et al., 2010).

Embora o numero de linfécitos T permaneca constante durante o
envelhecimento, a involugdo do timo provoca diminuicdo de células T naive e
diminuicdo de receptores importantes para o reconhecimento de novos antigenos.
Observa-se inversédo da relagdo entre células T CD4/CD8 e mudanca no perfil de
citocinas do padrdo Thl para Th2 apoés ativacao de linfécitos T, com consequente
aumento da produgéo de IL-10, IL-4 e TGF-B e diminuigdo na produgéo de IL-2, IFN-

Y e IL-12 (Heppner et al., 2013). A quantidade das células precursoras de linfocitos B
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estd diminuida e a diferenciacdo dos linfocitos B em plasmaocitos gera menor

diversidade de anticorpos (Weng, Akbar e Goronzy, 2009).

Desse modo, todas as etapas necessarias para a defesa do individuo contra o
M. leprae parecem estar comprometidas com o envelhecimento, como a reducao da
fagocitose e da apresentacdo antigénica, diminuicdo da producédo de radicais livres
pelos macréfagos, diminuicdo da ativacdo de células T com producdo de citocinas
qgue inibem a formagédo do granuloma. Portanto, teoricamente existem explicacdes
l6gicas para uma maior incidéncia da hanseniase nos idosos. Além da resposta
imune, em média a temperatura corporal nos idosos € 0,4°C mais baixa que nos
jovens (Heppner et al., 2013), o que parece favorecer a multiplicacdo do bacilo de
Hansen (Shepard e Habas, 1967).

Com relacéo aos coeficientes de deteccdo por sexo, nosso estudo encontrou
praticamente os mesmos valores para ambos 0s sexos até a faixa etaria dos 15-19
anos de idade, com razdes de sexo de 0,9; 1,1; 1,0 e 1,0 nos grupos de 0-4, 5-9, 10-
14 e 15-19 anos de idade. A partir de entdo a doenca predomina no sexo masculino,
especialmente a partir dos 60 anos de idade. E também muito interessante notar a
distribuicdo dos coeficientes de deteccdo por faixa etaria, sexo e classificacao
operacional, que mostram aspectos muito semelhantes no grafico de Mossoré e do
Brasil. Em ambos, observa-se que o pico de deteccéo do coeficiente geral reflete a
deteccdo de casos MB no sexo masculino, enquanto os coeficientes de deteccao
nas mulheres (MB e PB) e nos homens PB atingem valores mais baixos e
semelhantes entre si. Em Mossoré observa-se também que a deteccdo em menores
de 15 anos de idade corresponde aos casos PB, com coeficientes semelhantes em

ambos 0s sexos.

Embora exista consenso sobre o fato das criancas apresentaram
predominantemente formas PB (Oliveira e Diniz, 2016), sem diferengas de incidéncia
entre os sexos (Lockwood e Britton, 2004), os estudos ndo séo tdo conclusivos com
relagdo aos adultos. Em uma das primeiras edi¢des do “International Journal of
Leprosy and Other Mycobacterial Diseases” encontra-se um artigo de John Lowe
sobre o predominio da hanseniase no sexo masculino, onde o autor aponta as

dificuldades para se chegar a conclusfes sobre o0 assunto:
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“It may be that leprosy affects both sexes equally but that fewer
cases among women are detected. If, however, the disease is
really less frequent among them it would be interesting to know
why. Is it because they are less susceptible, or because they are
merely less exposed to infection because of their conditions of
living? [...] The question is a difficult one.” (Lowe, 1934, p. 57)

Esse autor analisou os dados de 26 paises onde a hanseniase era endémica,
observando que em 20 deles havia predominio de homens entre os doentes, na
razdo de 2:1. Apesar de discutir possiveis causas que poderiam favorecer uma
maior detecgdo de casos no sexo masculino, como a dificuldade de acesso das
mulheres ao diagndstico, o autor defende que essas diferencas seriam reais e as
compara com o predominio de homens entre as mortes por tuberculose, que néo
sofriam influéncia de fatores operacionais. O estudo conclui que as diferencas de
comportamento levavam os homens a maior exposi¢do ao bacilo com maiores taxas

de adoecimento.

Nos inquéritos epidemioldgicos de Doull et al. (1942) foi registrada uma taxa
de incidéncia de 1,58 casos por 1.000 habitantes para os homens e de 0,84 para as
mulheres, com razdo de sexo de 1,88. Os coeficientes por faixa etaria mostraram
picos de incidéncia em ambos os sexos entre 10-15 e 15-20 anos de idade, porém
com razdoes de sexo de 1,5 e 1,8 respectivamente. Ao longo do século XX o
predominio de casos no sexo masculino foi confirmado em diversos paises do

mundo, por diversos autores, exceto em alguns paises da Africa (Fine, 1982).

Segundo a OMS, em 2014 a maioria dos casos diagnosticados no mundo
ocorreu em homens (62,3%), com percentuais diversos entre as Regifes de Saude:
84% na Republica do Mali; 82% na Republica Dominicana; 72,1% na Malasia; 69,3%
no Sudao; 66,5% na Republica da Unido de Myanmar; 56,8% na Tailandia; 53,9%
em Cuba e 53,7% na Republica de Kiribati (Oceania). Percentuais abaixo de 50%
foram observados mais raramente, como 49,9% no Paquistdo e 38% na Unido de
Comores. (WHO, 2015). No Brasil, 55,8% dos casos novos de 2015 foram
diagnosticados no sexo masculino (Brasil, 2016a), uma tendéncia verificada por nos

em toda a série histérica nacional dos coeficientes anuais de detecc&o.*

% \/ide Tabela 14
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Além do aumento no percentual de idosos durante o declinio da endemia na
Noruega, Irgens (1980) constatou um aumento no percentual de homens entre os
casos remanescentes, o que foi justificado pelo fato das mulheres levarem uma vida
mais restrita ao lar, onde as oportunidades de infeccdo passam a ser muito raras.
Desse modo, o predominio de homens entre 0s casos novos de hanseniase passou
a ser associado também a um padrdo de eliminacdo da endemia. Tendo em vista
que a forma MB tem periodo de incubacdo mais longo e continua sendo observada
por muitos anos apés a transmissao cessar, essa foi também a explicacdo para a
associacdo entre 0 sexo masculino e a hanseniase MB, e entre essa forma da

doenca e a populacéo de idosos.

No entanto, as justificativas acima ndo parecem suficientes para explicar os
nossos resultados, que mostraram que no Brasil os homens apresentam chances
duas vezes maiores do que as mulheres para a hanseniase MB. A explicacdo de
que essa associacdo estaria ligada a diminuicdo da transmisséo esbarra no fato
dessa associacdo ter sido significativa em todos o0s estados brasileiros,
independente do seu nivel de endemicidade. Por exemplo, a razdo de chances para
a hanseniase MB nos homens em relacdo as mulheres foi semelhante nos estados
do Rio Grande do Sul e Mato Grosso (OR=1,84; 1C95%=1,52-2,22 e OR=1,87,
IC95%=1,72-2,05 respectivamente), enquanto no mesmo periodo os coeficientes
meédios de deteccdo desses estados foram de 1,7 CN/100 mil hab. no RS e de 28,6
CN/100 mil hab. em MT. Outro exemplo é a semelhanca entre Minas Gerais e
Tocantins com razfes de chances para essa associacao respectivamente de 2,22
(1C95%=2,11-2,33) e 2,25 (IC95%=2,11-2,41), apesar da grande diferenca entre os
coeficientes médios de deteccdo desses estados (11,8 e 84,8 CN/100 mil hab.
respectivamente). Além disso, os graficos dos coeficientes de deteccdo por sexo,
faixa etéria e classificacdo operacional, sdo muito semelhantes para os dados do
Brasil como um todo e de Mossoré®, o que também sugere que existam outros

motivos para essa associacao além do nivel de endemicidade local.

Outra explicagdo que vem sendo dada para o predominio de homens entre os
casos novos notificados no Brasil e para a associacdo desse sexo com a
hanseniase MB é a diferenca de valores e comportamento entre 0s sexos, que

levaria os homens a ndo procurarem as unidades de salude com a mesma

5! Vide Figura 19 e Figura 23
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frequéncia das mulheres (Brasil, 2011). De fato, € reconhecido que os homens
buscam menos os servicos de atengdo béasica por dificuldades com os horarios de
trabalho, por acreditarem que nao véao adoecer e pelo medo de descobrirem que tém
algum problema grave de saude (Gomes, Nascimento e Araujo, 2007). Desse modo,
a negligéncia com a prépria saude e a menor adesédo as campanhas de deteccéo da
hanseniase poderiam retardar o diagnoéstico e favorecer a evolugéo para formas MB,
0 que possivelmente acontece. No entanto, verificamos que a razao de sexo para a
hanseniase MB aumenta progressivamente com a idade mesmo no grupo de
pacientes detectados com grau zero de incapacidade®, permanecendo constante ao
longo da vida para os casos PB, o que sugere maior predisposicdo do sexo
masculino para as formas MB, mesmo quando detectado precocemente.

Observamos ainda que os coeficientes médios de deteccdo passaram a ser
mais elevados no sexo masculino apés a faixa etaria dos 15-19 anos de idade®,
ocorrendo 0 mesmo com o coeficiente de deteccdo da hanseniase MB>*. Essa
observacdo é semelhante aos estudos das Filipinas uma vez que o0s autores
verificaram a maior razao de sexo nessa faixa etaria (15-20 anos de idade). Outra
observacdo desses autores foi de que quanto mais proxima da adolescéncia tivesse
ocorrido a exposi¢ao ao bacilo, menor era o tempo de incubacdo para a hanseniase
‘lepromatosa”, o que os levou a afirmar que: “it may be that some secondary factor
more common to adolescents than to young children is necessary to bring a latent
infection to light” (Doull et al., 1946, p. 101).

Acreditamos que a associacdo entre a hanseniase e 0 sexo masculino esteja
mais ligada a interferéncia de fatores bioldégicos do que comportamentais. Tem se
demonstrado que os horménios sexuais podem interferir no desenvolvimento da
resposta imune. Enquanto a testosterona estimula a producdo de citocinas anti-
inflamatérias associadas a resposta Th-2 (como IL-10 e IL-4), o estrogeno é
considerado um mediador pré-inflamatério, estimulando a producéo do TNF, IFN-y e
a resposta de células T CD4 antigeno-especifica. Estas observacdes podem estar
ligadas ao fato dos homens apresentarem maior incidéncia de doencas parasitarias,

e as mulheres maior incidéncia de doencas autoimunes (Snider et al., 2009) e

52 Vide Figura 24
53 Vide Figura 22
% Vide Figura 23
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portanto, a uma intensidade menor da resposta celular nos homens com menor grau

de defesa contra o M. leprae.

Travi et al. (2002) demonstraram que hamsters machos infectados
experimentalmente com Leishmania (Viannia) panamensis e Leishmania (Viannia)
guyanensis apresentaram lesbes maiores e mais graves, taxa mais elevada de
metdstases cutdneas e maior carga parasitaria do que as fémeas infectadas do
mesmo modo. A maior gravidade das les6es nos machos quando comparada a das
fémeas foi associada com maior expressao intralesional de IL-4, IL-10 e TGF-f.
Fémeas previamente tratadas com testosterona apresentaram lesdes
significativamente maiores do que os machos e do que as fémeas nao tratadas,
engquanto machos tratados com estrogénios desenvolveram lesbes menores do que
agueles ndo tratados. Além disso, os machos em idade pré-puberal apresentaram

lesGes menores e menos severas do que 0os machos adultos.

A paracoccidioidomicose é uma doencga com incidéncia 10 vezes maior nos
homens do que nas mulheres, embora se tenha demonstrado que ambos 0s sexos
adquirem a infeccdo na mesma proporcdo. Estudos com infeccdo experimental
mostraram que células esplénicas de camundongos machos, estimuladas com
paracoccina produzem altas concentragdes de citocinas do padrdo Th2 em contraste
a producdo de citocinas do padrdo Thl pelas células de fémeas. Adicionalmente
células esplénicas de fémeas tratadas com testosterona produziram mais IL-10 e
menos IFN-y no que as células de fémeas e machos nao tratados. Em contraste,
células esplénicas de machos castrados e posteriormente tratados com estradiol
apresentaram niveis mais altos de IFN-y e niveis mais baixos de IL-10 em resposta
ao estimulo com paracoccina, quando comparados aos machos nédo tratados. O
estudo mostrou que o0s macrofagos peritoneais de camundongos fémeas
fagocitaram e destruiram o fungo mais prontamente e produziram mais Oxido nitrico

do que os camundongos machos (Pinzan et al., 2010).

A resisténcia ou susceptibilidade a infeccdo por micobactérias também parece
ser influenciada pelos horménios sexuais. Demonstrou-se que macréfagos
peritoneais de camundongos fémeas mostram atividade mais potente contra
bactérias do Complexo Mycobacterium avium do que o0s macréfagos de

camundongos machos (Yamammoto, 1990). A administracdo intravenosa de
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Mycobacterium marinum em camundongos mostrou que enquanto todas as fémeas
sobreviveram por mais de 80 dias ap0s a inoculagéo, a sobrevida média dos machos
foi de apenas 27 dias. Os animais machos desenvolveram lesées muito mais graves
do que as fémeas nas orelhas, pés, cauda e pulmdes, observando-se menor
mobilizacdo de macréfagos para o local da infeccdo do que nas fémeas. A
administragdo de testosterona a estes animais aumentou significativamente o
namero de micobactérias viaveis nos pulmdes e nos rins em comparacao aos
animais que receberam placebo. Os autores concluiram que a testosterona tem um
papel importante na maior susceptibilidade de camundongos machos a infeccdo pelo

M. marinum (Yamammoto et al., 1991).

Finalmente, a infeccdo experimental de camundongos com Mycobacterium
lepraemurium, uma espécie de micobactéria que causa uma doenca semelhante a
hanseniase em ratos e camundongos™, resultou em cargas bacilares
significativamente mais elevadas nos machos do que nas fémeas (Brown e Glynn,
1987). O mesmo foi observado por Bini et al. (2014) em animais infectados
experimentalmente com o M. tuberculosis, uma vez que camundongos machos
apresentaram acometimento mais extenso dos pulmdes com cargas bacilares
significativamente mais elevadas do que fémeas e machos previamente
gonadectomizados. Além disso, a taxa de mortalidade nos machos apds quatro

meses de infec¢do foi de 60% enquanto 75% das fémeas sobreviveram.

Além de estudos experimentais com animais de laboratérios, demonstrou-se
que células mononucleares isoladas de homens e estimuladas com
lipopolissacarides de Escherichia coli produziram uma maior quantidade de fator de
TNF e IL-10 do que as mesmas células isoladas de mulheres. Do mesmo modo, a
expressao de receptores Toll-like (TLR4) foi significativamente maior em homens do
gque em mulheres, sugerindo que essas diferencas na resposta imune estéo ligadas

ao dimorfismo sexual observado nas doencas infecciosas (Temple et al., 2008).

Neena et al. (2003) estudaram a funcdo ovariana de 86 mulheres com
hanseniase MB entre 20-40 anos de idade, verificando que 35% delas relatavam
irregularidades menstruais e que 50% das pacientes casadas tinham infertilidade.

Os autores relatam que todas as pacientes apresentavam aumento significativo nos

% No texto original — “leprosy-like disease”
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niveis de LH e FSH em relacdo ao grupo controle, e que em sete casos (8,1% do
total e 58,3% das inférteis) o aumento desses hormdnios aproximava-se dos
observados apds castracdo. Nesse artigo toda a discussdo questiona se a
hanseniase MB poderia ter sido causa das alteracées hormonais, mas o contrario

nao é cogitado pelos autores.

Tendo em vista a impossibilidade de multiplicacdo do M. leprae in vitro e as
dificuldades para a realizacdo de estudos com animais de laboratorio, procuramos
observar se havia diferencas na carga bacilar entre homens e mulheres
diagnosticados com hanseniase. Os nossos resultados comprovaram que IB nos
pacientes do sexo masculino foi significativamente mais elevado do que no sexo
feminino, especialmente na faixa etaria dos 20-39 anos de idade. Embora tenhamos
observado maiores diferencas do IB entre 0s sexos nos pacientes com grau de
incapacidade 1 ou 2, demonstrando que a demora no diagnéstico possivelmente
contribui para o aumento da carga bacilar nos homens, o IB permaneceu
significativamente mais elevado nos homens mesmo no grupo de pacientes com
diagnéstico mais precoce (com grau zero de incapacidade). Analisando apenas o
grupo de pacientes classificados como MB, as maiores diferencas no IB entre os

sexos ocorreram nos homens entre 20-59 anos de idade.

Acreditamos que os “fatores secundarios” questionados por Doull et al.
(1946), comum aos adolescentes e que promovem a eclosdo da doenca na faixa
etaria dos 10-20 anos de idade, sejam os horménios sexuais. Nas mulheres é
possivel que o estrogeno facilite o surgimento de lesdes do polo tuberculoide em
locais onde o bacilo encontrava-se latente e passa a ser reconhecido pela imunidade
celular. Nos homens € provavel que a testosterona facilite a multiplicacéo bacilar por
inibir a resposta imune celular, o que promoveria lentamente o0 aumento da carga

bacilar e da eclosdo da doenca nas faixas etarias subsequentes.

Certamente essas ideias precisam ser testadas através de estudos que levem
em consideracdo a interferéncia hormonal na resposta imune ao M. leprae, mas
consideramos simplista a explicacdo de que a associacdo entre a hanseniase e 0
sexo masculino ocorre apenas pelas diferencas de comportamento em relacédo ao

género.
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5.4 BUSCA ATIVA DA HANSENIASE MULTIBACILAR EM IDOSOS

Assim como os bairros de Santo Antonio e Barrocas, o bairro do Belo
Horizonte também apresenta um alto nivel de violéncia e areas dominadas pelo
trafico de drogas, o que restringiu os horarios para o desenvolvimento do trabalho de
campo. Mesmo assim a estratégia foi executada sem muitas dificuldades, durante
um periodo de trés semanas, facilitada pela participacdo dos agentes comunitarios

de saude e pela receptividade da populagéo de idosos.

Embora as mulheres com 60 ou mais anos de idade correspondam a 55,9%
da populacdo de idosos do bairro (IBGE, 2010), ndo conseguimos informacdes
precisas sobre a populagédo coberta pela ESF, o que dificulta a interpretacao sobre o
predominio do sexo feminino entre os participantes da pesquisa (62,7%). O menor
percentual de individuos com 80 ou mais anos de idade quando comparado aos
grupos de 60-64, 65-69 e 70-79 anos justifica-se pela maior mortalidade nessa faixa

etaria.

A procedéncia desses individuos confirma as observacdes feitas sobre os
movimentos populacionais no Estado®®, tendo Mossoré como o destino de migrantes
de outros municipios do semiarido, pois embora 86,9% dos idosos fossem naturais
do Estado, apenas 46,3% era natural de Mossoro, verificando-se ainda que 83,5%
deles residem no municipio ha pelo menos 30 anos. Confirmamos a elevada
frequéncia da doenca nos habitantes do bairro, uma vez que 3,2% dos participantes
referiam ter tido hanseniase no passado. Nesse grupo a idade média no momento

do diagnostico foi de 59,3+11,7 anos’.

O teste ML Flow foi positivo em cinco individuos (1%), sendo fortemente
positivo em quatro deles (0,8%). A analise do percentual de testes positivos com
relacdo as variaveis: sexo, faixa etaria, tempo de residéncia no municipio e historia
pregressa de hanseniase ndo mostrou diferencas significativas. E interessante
observar que houve diferenca com relacdo ao estado de nascimento, uma vez que
4,5% dos idosos nascidos em outros estados apresentaram teste positivo contra
apenas 0,5% dos norte-rio-grandenses; no entanto o niumero de casos positivos é

muito pequeno para que se discuta essa diferenca.

*® Vide item 1.6.2
%" Dentre 13 individuos tratados h4 menos de 15 anos, localizamos a notificacéo de 10 no SINAN (77%).
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A pesquisa levou ao diagnostico de dois casos novos de hanseniase
multibacilar, com taxa de deteccao de 0,4%: um deles era natural e procedente de
Mossoroé e o outro, natural da Paraiba e residente em Mossor6 ha mais de 30 anos.

O ML Flow ndo é um teste diagnostico para hanseniase, e a sua positividade
significa apenas a presenca de anticorpos contra um antigeno presente no M.
leprae. Embora outros glicopeptideos lipidicos (PGL) estejam presentes na capsula
de micobactérias como M. lepraemurium, M. intracellulare e M. scrolnlace, Brennan
e Barrow (1980) demonstram que o PGL-l é um antigeno especifico do bacilo de
Hansen, reagindo com soro de pacientes com hanseniase virchowiana e de tatus
infectados com o M. leprae, mas ndo com o soro de tatus ndo infectados nem de

pacientes com tuberculose ou infec¢ao por outras micobactérias.

Posteriormente verificou-se que o principal determinante antigénico do PGL-I
€ 0 seu acucar terminal, que passou a ser sintetizado e conjugado a albumina
através de um radical fenol, dai o nome “glicolipideo fendlico”, sendo usado para a
deteccdo de anticorpos especificos contra o M. leprae por técnica de ELISA e por
testes rapidos, entre eles o Dipstick e o ML Flow ou teste de fluxo lateral (Buhrer-
Sékula, 2008). A presenca de anticorpos anti-PGL-lI € observada em pessoas
infectadas pelo M. leprae que podem ou ndo desenvolver a hanseniase, mas em
individuos doentes existe forte correlacdo entre os niveis de anticorpos anti-PGL-I e
a carga bacilar. Por esse motivo, a sensibilidade do teste € maior para casos de
hanseniase MB do que PB, com positividade média respectivamente de 78% e 23%

entre os estudos (Moura et al., 2008).

A sorologia anti-PGL-lI tem se mostrado util no monitoramento de doentes
durante a PQT (Cho et al., 2001), como instrumento auxiliar no diagnéstico de casos
MB dificeis (Oliveira et al., 2008), para otimizar a classificacdo operacional de
doentes (Grossi et al., 2008), na identificacdo precoce de recidivas (Wu et al., 2002)
e para identificar comunicantes com maior risco de adoecer (Duppre et al., 2012).
No entanto, sdo rarissimos os estudos de soroprevaléncia na populagéo geral, tendo
em vista a sua pouca utilidade como medida de controle, uma vez que apenas uma
parcela dos individuos com sorologia positiva desenvolve a doenca (Buhrer-Sékula

et al., 2003). Os inquéritos sorolégicos em escolares S&o um pouco mais comuns.
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Fine et al. (1988) foram os primeiros a realizar um inquérito sorologico
populacional em Malawi (Africa) envolvendo 6.002 individuos. A frequéncia da
soropositividade aumentou rapidamente na populacdo entre 0-10 anos de idade,
atingindo um platé entre 20-30 anos, para entdo cair progressivamente até os 80
anos de idade. Apos considerar diferentes possibilidades para explicar o fenémeno,
0s autores concluiram que o modelo tedrico mais provavel era o de uma exposicao
constante ao bacilo durante a vida, ocorrendo soroconversdo nos primeiros anos
seguida por negativacdo na maioria dos individuos. Apo6s a queda do nivel de
anticorpos, individuos reexpostos a infeccdo ndo voltariam a se tornar positivos, ao
contrario dos expostos inicialmente apds a infancia. Diante desses resultados, os
autores recomendam que a idade seja considerada como uma variavel importante
nos estudos de sorologia. A soroprevaléncia foi maior nas mulheres em todas as
faixas etarias, o que seria explicado por uma maior tendéncia dos homens para a
sororreversdo. Nao houve diferencas na soroprevaléncia em individuos com ou sem
cicatriz de BCG.

Bagshawe et al. (1990) realizaram um inquérito soroldgico incluindo 960
individuos (95% da populacédo) da Vila Kalo em Papua Nova Guiné, que foi repetido
apos 2 anos. A soroprevaléncia que foi de 15% entre individuos saudaveis no
primeiro exame aumentou para 23% no segundo, embora 67% dos individuos
positivos tenham negativado. A populacdo com menos de 20 anos de idade
apresentou soroprevaléncia mais elevada (20,6%) quando comparada aos
individuos mais velhos (7%). Entre os dois estudos, 82% dos casos de
soroconversdo ocorreram na faixa etaria de 0-20 anos de idade. O estudo concluiu
que a infeccdo pelo M. leprae ocorre precocemente na vida levando a
soroconversao, no entanto a maioria dos individuos apresenta boa resisténcia e
queda no nivel de anticorpos, enquanto poucos evoluem para doenca. Os autores
afrmam que nessa comunidade a sorologia ndo foi util para prever o
desenvolvimento da doenca. Esses resultados estdo de acordo com o modelo

tedrico proposto por Fine et al. (op. cit.).

Em outra comunidade do mesmo pais, Baumgart et al. (1993) estudaram a
sorologia anti-PGL-I em escolares, observando que apos a introducdo da PQT
houve reducdo da soroprevaléncia em criangas com aumento na idade média dos
soropositivos; para esses autores a infecgdo subclinica € comum na infancia e a
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soropositividade tem pouca especificidade no desenvolvimento da doenca. Na
Indonésia, Beers et al. (1999b) estudaram a soroprevaléncia ao PGL-I entre 2.835
escolares, observando que em &reas hiperendémicas a soropositividade nas
criancas variava de 26 a 28% enquanto nas areas de baixa endemicidade o
percentual de positivos era apenas 7%. No Brasil, Buhrer-Sékula et al. (2008)
estudaram a sorologia anti-PGL-I entre 7.073 criancas entre 10-14 anos de idade,
nos estados de Espirito Santo, Minas Gerais e Santa Catarina, encontrado uma
positividade entre 8,5% e 17,4% ao teste rapido®®. Nesse estudo os autores ndo

encontraram correlacdo entre a soroprevaléncia e a endemicidade local.

No nosso estudo, a positividade ao ML Flow em apenas 1% dos individuos
testados parece baixa, especialmente se consideramos que entre 0S comunicantes
domiciliares e extradomiciliares dos casos detectados nas escolas, verificamos uma
positividade em torno de 10%. No entanto, devemos lembrar que entre os contatos
sociais dos escolares a soropositividade foi de apenas 2,3%, e que 0S idosos
participantes da pesquisa ndo eram comunicantes de hanseniase. Além disso, se a
dindmica de soroprevaléncia na populacéo de fato ocorrer como proposto por Fine et
al. (1988), espera-se que a sorologia seja positiva em um pequeno percentual muito
pequeno dos individuos idosos, como constatado por esses autores em Malawi.
Ressaltamos que a maior parte da populacdo do estudo reside no municipio ha mais
de 30 anos e muito provavelmente foi exposta ao M. leprae anteriormente com

soroconversao seguida por negativacao.

Apesar disso, consideramos intrigante o fato de quase todos os idosos com
sorologia positiva (80% dos testes positivos) apresentarem ML Flow classificado
como 3+ ou 4+. Tendo em vista que existe forte correlacdo entre a sorologia anti-
PGL-l e a carga bacilar (Lyon et al.,, 2008), esses individuos foram examinados
clinicamente em busca de sinais de hanseniase e submetidos a coleta de material

para baciloscopia. Esses resultados serdo discutidos individualmente.

No caso 1 o diagnéstico clinico de hanseniase era evidente tanto pela
presenca das lesdes cutaneas, como pela anestesia nos pés e garra de artelhos. O
elevado 1B no esfregaco do raspado dérmico e os achados tipicos da doenca na
histopatologia também nao ofereceram dificuldades e justificam a grande quantidade

%8 Nesse estudo foi utilizado o Dipstick ao invés do ML Flow
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de anticorpos especificos detectados pelo ML Flow. No entanto, podemos considerar
as manifestagfes clinicas relativamente discretas para o médico da atencao basica,
que pode facilmente confundir o diagndstico de hanseniase com o de outras
erupcbes cutaneas, como ocorreu nesse caso. Possivelmente o diagndstico de
hanseniase nesse caso seria feito mais cedo ou mais tarde, mas ressaltamos a
importancia da busca ativa realizada nas residéncias e da administragéo da PQT/MB
como importantes instrumentos para bloquear a transmissao do M. leprae por esse
paciente. Ressaltamos que o0 mesmo € dono de um pequeno comeércio, tendo

contato diario com diversas pessoas, inclusive criancas.

No caso 2, ndo havia manifestacdes clinicas da hanseniase exceto pela
possivel infiltracdo da regido frontal e do dorso, no entanto, mesmo que essas areas
possam ser consideradas infiltradas, ndo chamariam atencdo de nenhum
profissional da atencao basica. Também é interessante observar que a baciloscopia
foi negativa em ambos os Iébulos auriculares, o que nao é exatamente o esperado
para um paciente com infiltracdo difusa da regido frontal pelo bacilo. A pele do
cotovelo foi biopsiada apenas porque a baciloscopia foi positiva nesse local, mas a
histopatologia mostrou infiltrado difuso da derme com multiplos bacilos, e a PCR do
raspado dérmico revelou grande quantidade de copias do genoma do M. leprae.
Nesse caso, a busca ativa com o ML Flow foi ainda mais importante, pois sem esse
tipo de estratégia esse paciente nao seria diagnosticado nesse momento.
Questionamos se esse paciente vinha transmitindo bacilos pelo fato de uma das
suas comunicantes ter sido tratada para hanseniase PB ha 5 anos, e outra ter
apresentado ML Flow positivo. Alternativamente todos podem ter sido infectados por

outro individuo.

Recentemente muito se tem discutido sobre o impacto da PQT no controle da
doenca no mundo (Richardus e Habbema, 2007). Acredita-se que a transmisséo
continua ativa, facilitada pelas lacunas no conhecimento sobre genética, imunologia
e sobre o papel de reservatérios na transmissao do bacilo (Mensah-Awere et al.,
2015). ApoGs examinar esse paciente (caso 2), acreditamos que esses “reservatorios
humanos” sdo possivelmente o maior desafio para os programas de controle da
endemia. Como detecta-los? Por quanto tempo permanecem sem apresentar
manifestagcdes clinicas? Quantos individuos sdo contaminados a partir deles? Que
mecanismos imunopatoldgicos sdo capazes de permitir essa evolugdo da doencga?
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Segundo Medzhitov, Schneider e Soares (2012), o sistema imune pode
proteger o individuo dos efeitos nocivos das doencas infecciosas ndo apenas
através da resisténcia e destruicdo do seu agente etiolégico, mas também através
de um mecanismo de tolerancia, uma estratégia de defesa que reduz o impacto
negativo da infeccdo no hospedeiro sem afetar a carga parasitaria. Essa tolerancia
pode funcionar através da reparacdo tecidual continua ou adaptacdo dos
mecanismos fisiolégicos do hospedeiro, evitando os danos causados pelos

patdgenos e/ou pelo sistema imune.

Consideramos que essa seja uma boa explicacdo para a multiplicacdo
silenciosa do M. leprae nesses casos, e que 0s estudos dos mecanismos de
tolerancia imunoldgica possam indicar novas areas de pesquisa sobre a doenca e
talvez novas estratégias de controle. No entanto, parece que nada € muito novo na

hansenologia, como se pode constatar nessa observacéao feita ha quase um século:

“The disease is closely analogous to tuberculosis in many
respects; but the causative organism is peculiar in that, though it is
a parasite, it seems in many instances to establish an almost
perfect commensalism with the tissues. This is illustrated by the
type of case, not infrequently seen [grifo nosso], in which there is
little clinical evidence of the infection, but on examination
innumerable bacilli are found wherever a scraping is taken; a
balance seems to have been reached between the body and the
bacillus whereby the latter lives and multiplies but causes little or
no damage to the host” (Cochrane, 1934, p. 385-386)

Do ponto de vista clinico essa multiplicacdo oculta pode dar origem a uma
infiltracdo difusa e progressiva, dificil de ser reconhecida, como também vem

sendo observado ha décadas:

“The onset of lepromatous leprosy is insidious [...] In these cases,
in spite of the large numbers of bacilli infiltrating the skin and
mucous membranes, the tissue reaction is at first so mild that the
lesions present may be extensive and yet remain unrecognized
[grifo nosso].” (Muir, 1953, p. 231)

“Sometimes, without any clinical manifestation [grifo nosso] of
the disease, one' may find bacilli in the lymph nodes of contact
persons, without any symptom of the disease. There, the reticulo-
endothelial system fights against the bacilli.” (Azulay, 1971, p. 244)
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Portanto, que estratégias de controle podem ser eficazes contra a

transmissdo de uma a doenca que pode ter fontes de infeccao “invisiveis”?

N&o estamos nos referindo as complexas discussGes sobre a existéncia de
portadores sdos do M. leprae, que geralmente sdo embasadas na demonstracao de
fragmentos de DNA por PCR (Araujo et al., 2016). Se essa quantidade de bacilos é
suficiente ou ndo para infectar outro individuo € um assunto que provavelmente
ainda vai gerar muitas discussdes acaloradas e inconclusivas. Mas aqui estamos
nos referindo a esses pacientes com hanseniase multibacilar, baciloscopia positiva e
pouca ou nenhuma manifestacdo clinica. Se a existéncia desses casos €
reconhecida ha praticamente um século, por que esse tema nunca aparece nas

discussodes sobre as medidas de controle da endemia?

Nos casos 3 e 4 a baciloscopia foi negativa em todos os sitios de coleta, as
bidpsias realizadas em éareas de possivel infiltracdo também n&do encontraram
evidéncias da doenca, entdo, por que apresentam sorologia tdo elevada? Nesses
individuos a PCR foi positiva no raspado dérmico em ambos 0s casos e no muco
nasal em um deles, mas o niumero de copias do genoma (6, 14 e 16) foi muito
inferior ao encontrado nos dois casos MB (9.108 e 46.945 cépias no raspado
dérmico). O que significam esses resultados? A PCR positiva ndo € critério
diagnostico para hanseniase e o genoma do bacilo pode ser detectado até em
esqueletos medievais (Schuenemann et al., 2013).

No entanto, esse nivel de anticorpos ndo € um resultado esperado para
idosos sem a doenca, pelo menos um percentual de 0,8% de sorologia fortemente
positiva ndo parece ser esperado diante de uma positividade total de 1%. Ha poucas
publicacdes que discutem os resultados da sorologia positiva com relacdo aos
resultados semi-quantitativos do ML Flow, e ndo encontramos publicacdes que
discutam esses resultados na populacéo geral. Silva et al. (2008) apresentam esses
resultados na sorologia de 60 pacientes com hanseniase e 72 pacientes com outras
patologias (hepatite, SIDA, tuberculose, pénfigo folidceo, paracoccidioidomicose e
psoriase), encontrando 70% de positividade no grupo com hanseniase e 6,9% no
grupo controle. Esses autores obtiveram resultados de 3+ ou 4+ apenas no grupo de

doentes com hanseniase.
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No nosso estudo, entre 19 comunicantes dos escolares com sorologia
positiva, encontramos apenas um em que o ML Flow foi considerado como 3+, uma
paciente de 58 anos de idade com hanseniase virchowiana®. No Instituto de
Medicina Tropical da UFRN o soro de 408 comunicantes de pacientes de diferentes
municipios foi testado com o ML Flow, dos quais 73 foram positivos (17,8%); dentre
esses apenas 4 testes foram classificados como 3+ (5,4% dos positivos; 1% do
total), 2 deles desenvolveram hanseniase MB posteriormente (informacao verbal)®.
No Ambulatério Souza Araujo (Fiocruz/RJ), dentre 1.108 comunicantes que
realizaram o ML Flow, 181 foram positivos (16,3%). Entre esses casos apenas 4
testes foram classificados como 3+ (2% dos positivos; 0,36% do total) e dois deles

apresentaram hanseniase MB posteriormente & coleta (informac&o verbal)®’.

Desse modo, entendemos que € necessario acompanhar os individuos
apresentados como “casos 3 e 4” pela possibilidade real de desenvolverem a
doenca. Fornecemos a esses pacientes informacdes detalhadas sobre possiveis
sinais da hanseniase e agendamos novo exame clinico e coleta de nova sorologia
apos 6 meses. No entanto, dentre todas as observacdes feitas nessa tese, para nés
esse é o resultado mais intrigante. Voltando ao inicio do século XX, encontramos a

seguinte observacao:

‘I am aware that many believe that there is another class of
abortive case in endemic areas, namely, persons who harbor the
leprosy bacilli in deep foci and never show any external lesion.
Such cases, if they exist, are more closely analogous to the'
undetected tuberculosis infections, but they do not come into the
present discussion because they are never recognized [!].”
(Cochrane, 1934, p. 387)

Supomos que a sorologia é o instrumento pelo qual esses casos podem ser
reconhecidos e o Unico modo disponivel para detectar casos de hanseniase MB com
manifestacbes minimas da doenca ou pessoas com alta probabilidade para
desenvolvé-la. Ndo estamos propondo a realizagdo de inquéritos soroldgicos
populacionais, que apresentariam pouca utilidade (Fine et al., 1988) nem estamos
discutindo se a sorologia positiva nos contatos em geral deva ser usada como

triagem para individuos com maiores chances de adoecer, como questionado por

% Vide Figura 17D
% Informagcao fornecida por Francianne Amorim em 04/08/2016
%1 Informagco fornecida por Nédia Cristina Diippre em 30/08/16
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Penna et al. (2016). Estamos nos referindo a continuar buscando individuos com
sorologia fortemente positiva em grupos populacionais onde a hanseniase MB é
mais frequente, como nos idosos do sexo masculino. Acreditamos que a realizacao
de outros estudos desse tipo, especialmente de estudos multicéntricos no Brasil,

pode continuar revelando resultados surpreendentes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As estratégias para bloquear a transmissdo da hanseniase devem incluir
necessariamente a busca ativa para deteccéo e tratamento de casos multibacilares

e a modificacdo do ambiente favoravel a propagacao da doenca.

7

O exame de escolares para deteccdo da hanseniase é uma atividade
importante para o tratamento precoce de casos, prevenindo o surgimento de
incapacidades fisicas e de formas multibacilares no futuro. No entanto, essa busca
ativa precisa ser desenvolvida com muito cuidado para evitar erros diagndésticos, o
que pode ser reduzido se a atividade na escola limitar-se a triagem de casos
suspeitos, que devem ser confirmados por profissionais experientes, nas unidades
de saude. Além disso, para que essa estratégia tenha maior impacto no controle da
endemia € necessario que seja acompanhada do exame dos comunicantes para a

identificacdo das possiveis fontes de infeccao.

Destacamos a experiéncia de diversos grupos brasileiros na realizacdo de
pesquisas operacionais em hanseniase (Ramos et al., 2006), que podem validar a
estratégia nacional através de estudos mais aprofundados sobre a utilidade e a
melhor metodologia para desenvolver essa atividade auxiliar para o controle da

endemia no Brasil.

O exame de contatos deve incluir a educagdo em saude, especialmente com
o alerta para as diferentes manifestacdes da doenca. Nesse sentido, a producéo de
material educativo com fotos de lesdes suspeitas de hanseniase € uma estratégia
que pode ser muito importante para que esses individuos se mantenham atentos ao
aparecimento de lesdes suspeitas no futuro, em si préprios ou em individuos do seu

circulo de convivéncia.

A busca ativa de casos multibacilares precisa ser ampliada além do exame de
comunicantes. O nosso trabalho mostrou que existe associacao entre essa forma da
doenca, 0 sexo masculino e os idosos, e que a maior ocorréncia da hanseniase MB
nesses individuos ndo se verifica apenas em areas com declinio da transmissao,
haja vista termos constatado o mesmo padrdo da doenga no municipio de Mossoro,

onde os coeficientes sédo hiperendémicos e a transmissao parece manter-se
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bastante ativa. Acreditamos que nos estudos realizados onde a hanseniase estava
em declinio, constatou-se apenas que a doenca continua surgindo por mais tempo
entre os individuos mais susceptiveis, ou seja, nos homens e nos idosos. No
entanto, independentemente das causas que justifiqguem essa associacdo, a busca
de casos nesses grupos populacionais pode acelerar a deteccédo, o tratamento e

consequentemente o bloqueio das fontes de infeccéo pelo M. leprae.

Assim como outros autores, constatamos no nosso trabalho que os homens
participaram menos das atividades de promocao a saude do que as mulheres, pois
conseguimos examinar menos comunicantes do sexo masculino tanto nas
residéncias como nas escolas, e a maioria dos idosos que se recusaram a participar
da pesquisa eram homens. Por esse motivo, acreditamos que a pesquisa de
anticorpos especificos contra o M. leprae deva ser um exame disponibilizado
durante outras atividades de saude direcionadas ao sexo masculino, podendo ser
oferecido em conjunto a dosagem do PSA nas campanhas de prevencdo do cancer
de préstata e a pesquisa de anticorpos para diagnostico da SIDA. Estamos cientes
de que extensos inquéritos sorolégicos populacionais ndo oferecem vantagens para
o controle da hanseniase, mas ressaltamos que a investigacdo de individuos com
sorologia fortemente positiva, em grupos populacionais especificos, pode ser uma
arma potente para a deteccao de individuos ja doentes, porém oligossintomaticos.

No momento atual, em que se acumulam os artigos cientificos questionando o
impacto da PQT na transmissdo da hanseniase, acreditamos que 0s programas de
controle da endemia precisam se voltar para a deteccdo de casos multibacilares.
Supomos gque o maior desafio sejam os individuos nos quais a multiplicacdo do M.
leprae ocorre sem manifestacdes clinicas ou com manifestacbes praticamente
imperceptiveis. A frequéncia com que esse fendmeno ocorre e a possibilidade de ser
mais comum em idosos sdo questdes muito interessantes, que podem inspirar

importantes pesquisas para o estudo e controle da endemia.

Ao contrario do inicio do século XX quando Cochrane (1934) afirmava que
esses pacientes nunca eram identificados, hoje os antigenos sintéticos estéo
disponiveis para ensaios sorologicos imunoenzimaticos e os testes rapidos podem
ser facilmente aplicados na pesquisa de campo, mas infelizmente nédo dispomos

deles com facilidade na nossa pratica diaria. No entanto, vale a pena lembrar que no
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nosso pais o Ministério da Saude disponibiliza rotineiramente testes rapidos para
SIDA, leishmaniose, sifilis, hepatite B, hepatite C e malaria (Brasil, 2016e), além de
ter investido R$ 4,8 milhdes recentemente para a distribuicdo do teste de gravidez

na atencao basica (Brasil, 2016g9).

A segunda estratégia, essencial para bloquear a transmissédo da hanseniase
é eliminar as condi¢cdes ambientais que favorecem a infeccdo e o adoecimento. Nao
€ por acaso que os casos de hanseniase em Mossoro se concentrem em bairros
antigos, com moradias inadequadas e adensamento populacional. Também néo é
por acaso que mesmo ha presenca de casos MB a transmissao da doenca néo se
estabeleca em paises como a Inglaterra e os Estados Unidos. Na Noruega e em
outros paises, a endemia entrou em declinio mais de meio século antes do
aparecimento das sulfonas, e embora alguns casos MB tenham surgido ainda por
muitos anos, a transmissao cessou; possivelmente porque o ambiente necessario
para a transmissdo (o domicilio) foi modificado, reformado, higienizado, ampliado,
arejado.

Desse modo, nos entristece concluir esse raciocinio verificando que o nosso
objetivo de “bloquear a transmissdo da hanseniase em Mossord” provavelmente
esta longe de ser alcancado, exceto se o governo se ocupar da reforma urbana e
arquitetdnica dos bairros endémicos, ou da melhoria das condigbes economicas da
populacado, o que por si sé culminaria na reforma dos domicilios, pois ninguém vive
nas condicbes de habitacdo que presenciamos, exceto na impossibilidade de

transforméa-las.

7

A hanseniase é uma das doencas mais antigas da humanidade e nessa
longa caminhada a histéria nos mostrou que o bloqueio da transmissdo soO foi
alcancado onde houve importantes mudancas sociais e econémicas. Acreditamos
que esse fato precisa ser afirmado repetidamente ao invés de permanecer como
uma conjectura pouco provavel nas discussdes cientificas. A eliminacdo da
hanseniase baseada na antibioticoterapia € um sonho dificil de ser alcangado numa

infeccdo que mantém os seus segredos e possivelmente 0s seus reservatorios.

Obviamente a PQT foi um avanco incalculavel e os indicadores
epidemiologicos déo sinais de declinio da endemia no Brasil, mas além do trabalho

de milhares de profissionais que diagnosticaram e trataram milhares de pacientes
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nas ultimas décadas, destaca-se a reducao significativa do coeficiente de deteccéo

em municipios onde o Programa Bolsa-Familia foi implantado (Nery et al., 2014).

O Brasil progrediu muito desde as “Campanhas de Combate a Lepra”; a
funcdo dos guardas sanitarios passou a ser dos ACS, o tratamento descentralizado
nas “unidades mistas” passou a ser feito nas UBS e os meédicos generalistas
passaram a fazer parte da ESF. E preciso lutar pela manutencido e melhoria dessa
estrutura de saude publica oferecida gratuitamente a populacdo. A descentralizacao
das acdes de controle da hanseniase € um caminho essencial para a deteccdo de
casos novos, prevencao das incapacidades fisicas e diminuicdo da transmissdo. O
conhecimento sobre a doencga precisa continuar sendo repassado tanto para 0s
profissionais de saude como para a populacao, e a vigilancia de contatos precisa ser

reforcada, expandida e mais fortemente associada a educacao em saude.

Esperamos que o exame sistematico de homens e de idosos possa apressar
a deteccdo de casos MB no Brasil e contribuir efetivamente com a diminuicdo da
transmissdo. Esses passos sdo essenciais para identificar e destruir as sementes da
endemia, mas temos esperancas de que as discussbes sobre os determinantes
sociais das doencas sejam seriamente aprofundadas no Brasil e culminem com a
destruicdo dos terrenos téo férteis e ainda tdo abundantes para a propagacdo da

hanseniase no nosso pais.
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7/ PERSPECTIVAS

7

Uma das perspectivas de continuidade desse trabalho é a realizagdo de
novas campanhas de diagnostico nas escolas. Em 2015 o municipio desenvolveu
essa atividade como parte das acbes de controle coordenadas pelo programa
nacional. Foram examinados 1.846 escolares e detectados 23 casos novos de
hanseniase, com taxa de deteccdo de 1,25%, semelhante a que encontramos na
pesquisa. Embora a SMS tenha incluido escolas fora da area hiperendémica, esses
resultados nao foram devidamente analisados, nem a busca das fontes de infec¢éo

foi realizada.

Temos discutido com a Secretaria Municipal de Saude a possiblidade de
realizar em 2017 uma campanha que envolva todas as escolas do municipio,
utilizando amostragem aleatoria estratificada. O objetivo € estimar a prevaléncia da
hanseniase em criancas de toda a area urbana, o que servira como base para a
busca de fontes de infeccdo entre comunicantes domiciliares e extradomiciliares,
além de mapear novas areas de transmissdo recente. A aquisicdo de testes
sorologicos para 0s contatos estd confirmada através do Instituto de Medicina
Tropical da UFRN.

Outra perspectiva importante para a continuidade dos estudos sorolégicos no
municipio é utilizar a campanha de vacinagéo de idosos de 2017 para a coleta de
amostras de sangue. Esse estudo podera trazer novas informacdes sobre a
soroprevaléncia de anticorpos anti-PGL-I nesses individuos, podendo ser util para a

deteccdo de casos oligossintoméaticos de hanseniase MB.

Tendo em vista a publicacdo pelo Ministério da Saude da Nota Informativa
Conjunta N° 01/2016 (anexo 4), fruto do presente trabalho, que alerta para o exame
sistematico de hanseniase na populacdo masculina e em idosos, discutiremos com a
SMS de Mossoro6 a insercao de atividades complementares de busca ativa de casos
nesses grupos populacionais, ndo como uma perspectiva de pesquisa, mas como

parte integrante das ac6es de rotina para o controle da endemia no municipio.
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9 ANEXOS

9.1 Anexo 1 - Aprovacéo pelo Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO NORTE /- QBral
UFRN CAMPUS CENTRAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINACAO DA FORMA CLINICA E
NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE

Pesquisador: MAURICIO LISBOA NOBRE

Area Temética:

Versdo: 3

CAAE: 06189612.9.0000.5537

Instituicao Proponente: Centro de Biociéncias

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 359.877
Data da Relatoria: 26/07/2013

Apresentacao do Projeto:

O projeto de pesquisa esta bem estruturado e corresponde a um projeto de pesquisa de tese de Doutorado,
com as seguintes instituicdes envolvidas: Fundacao Oswaldo Cruz - Fiocruz (Rio de Janeiro), Universidade
Federal do Ric Grande do Norte, Universidade Estadual do Rio Grande do Norte - UERN e o Instituto de
Doencas Tropicais - UFRN. O estudo tem como finalidade o estudo de uma doenca negligenciada como a
hanseniase, e seu alvo sera o Estado do RN, mais precisamente a cidade de Mossord, onde vem sendo
observada uma alta incidéncia desta doenca e onde o grupo de pesquisadores envolvidos com o estudo
proposto ja desenvolveu outro trabalho. O projeto de pesquisa sera dividido em dois momentos: num
primeiro momento serao utilizados os dados de 3000 pacientes diagnosticados no ambulatorio Souza Araujo
da Fiocruz (Rio de Janeiro) entre 1987 a 2012. Nesse estudo, que € um estudo retrospectivo, a equipe
espera avaliar a influéncia da idade e do sexo sobre a apresentacdo clinica da hanseniase. No segundo
momento serao arrolados 3500 participantes: 500 serao os comunicantes dos casos e 3000 serdo criancas
de 06 a 14 anos, que estdo no ensino fundamental das escolas da cidade de Mossoro. Nesse segundo
momento, sera realizada uma analise dermato-neurcldogica nessas criancas com o auxilio de 50 alunos de
medicina e enfermagem da UERN, que estarao sob supervisdo de um médico experiente na area, que foram
capacitados num de extensdo. Neste curso sera ministrado um

Enderego: Av. Senador Salgado Fllno, 3000

Balrro: Lagoa Nova CEP: 55.073-970
UF: RN Municiplo: NATAL
Telefone: (54)3215-3135 Fax: (84)3215-3138 E-mall: ceputm@reitoria.ufrn.br
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contetido tedrico e pratico para a capacitacao dos alunos de medicina e enfermagem na area. O trabalho
nas escolas de Mossoro corresponde a uma busca ativa e caracterizacao das possiveis fontes de infeccao
pela hanseniase, para criancas diagnosticadas em municipio hiperendémico (Mossoré/Rio Grande do
Norte). Esta parte do trabalho conta com a anuéncia das Secretarias de Educacao e da Satude de Mossoro.

Contnuaglo o Parecer: 355877

Este projeto de pesquisa foi aprovado por este Comité em marco deste ano. No momento, os pesquisadores
solicitam uma emenda que objetiva acrescer mais dois exames, 0s quais serao realizados com uma gota de
sangue.

Estes exames pemmitirao verificar rapidamente se o participante ja teve contato com a doenca e desenvolveu
anticorpos para a mesma.

Os pesquisadores justificam a emenda solicitada argumentando que conseguiram um novo financiamento,
sendo possivel realizar os dois exames, que serdo de exirema imporiancia para os participanies.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario pretende avaliar a correlacao entre a idade e o sexo dos casos de hanseniase com as
caracteristicas da doenca no momento do diagnostico, observando a influéncia dessas variaveis na forma
clinica da doenca e na producao de fontes de infeccao para a comunidade, buscando compreender methor
a historia natural da doenca e sugerir medidas que contribuam com o controle da endemia.

Obieti Jarios:
1. Comparar o indice baciloscopico (IB) e resultado do teste de Mitsuda, de portadores de hanseniase
diagnosticados em Servico Nacional de Referéncia, com a idade e o sexo dos pacientes no momento do
diagnéstico.

2. Assessorar o desenvolvimento de acdes educativas sobre a hanseniase em municipio hiperendémico,
buscando a divulgacdo de informacdes sobre a doenca nas escolas, a reducio do preconceito € a deteccdo
precoce de casos em criancas.

3. Capacitar estudantes de medicina e enfermagem para o reconhecimento dos sinais € sintomas da
hanseniase, estimulando o seu envolvimento no combate a endemia desde a graduacao e favorecendo a
integracao ensino-servico, através da busca ativa de casos pela Universidade Estadual do Rio Grande do
Norte e Secretarias Municipais de Salde e Educacdo de Mossoro.

Endersgo: Av. Senador Salgaco Filho, 3000

Balrro: Lagoa Nova CEP: 55.073-570
UF: RN Municiplo: NATAL
Telefone: (84)3215-3135 Fax: (84)3215-313%5 E-mall: ceputm@reitoria.ufm.br
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Cecntnuagdo do Parecer: 359.377

4. Implementar o atendimento aos portadores de hanseniase no nivel da atencdo basica do SUS, através da
capacitacao de profissionais de saide de municipio.

5. Aumentar a deteccdo de casos de hanseniase em municipio hiperendémico, através da divulgacao de
sinais e sintomas da doenca para a comunidade e da busca ativa de casos novos entre escolares € seus
comunicantes, favorecendo a prevencdo das incapacidades fisicas, o tratamento adequado e a reducao da
transmissao do Mycobacterium leprae para a comunidade.

6. Identificar possiveis fontes de infeccdo da hanseniase para criancas, através do exame dos seus
comunicantes intra e extradomiciliares, promovendo o fratamento destes individuos com poliquimioterapia e
a interrupcdo da transmissdo do bacilo.

7. Avaliar a frequéncia da idade e do sexo dos individuos detectados como possiveis casos indices para
criancas com hanseniase, analisando a correlacdo entre essas variaveis e a producao de fontes de infeccdo
de doenca.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos podem ser considerados minimos. As criancas arroladas e os comunicantes arrolados fardo um
exame dermatologico sempre por profissionais capacitados. Além disso, para os participantes arrolados
como comunicantes sera realizado o teste com uma gota de sangue, swab, € se for necessario uma biopsia
no local, com equipe capacitada para isso.

Os beneficios sobrepujam os riscos, pois permitirdo identificar sujeitos com a doenca que serao
encaminhados para tratamento imediatamente, assim como o conhecimento desta doenca.

Os riscos advindos da emenda s3o considerados minimos, uma vez que a coleta de sangue sera feita
mediante a picada de uma agulha estéril e descartavel. Os beneficios serdo diretos, considerando que o
exame permitira ao participante saber se tem ou ndo anticorpos para a doenca, ficando atento ao
desenvolvimento de qualquer sintoma associado a mesma.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto encontra-se bem estruturado com uma boa revisao bibliografica que da base a proposta de estudo
e a metodologia para coleta de dados € adequada e viavel.

Com isso, a pesquisa trara beneficios para a populacdo a ser estudada e que havera uma geracao de
conhecimentos de importante impacto.

Enderego: Av. Senador Salgado Filho, 3000

Balrro: Lagoa Nova CEP: 55.073-970
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Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foi apresentada a justificativa para dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE para o
estudo retrospectivo das amostras do Instituto FioCruz;

- Foi incluido o termo de confidencialidade;

- O TCLE foi modificado explicando melhor o procedimento que sera realizado;

- Foi acrescentado no texto informacoes que asseguram a nao identificacdo do sujeito nas imagens.

Coatinuaglio 0o Parecer. 359.877

Na solicitacdo de emenda ao projeto original foi postado um TCLE para os responsaveis legais pelas
criancas, esclarecendo sobre a adicao dos dois exames.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Apos revisao ética da emenda solicitada, concluimos que a mesma nao altera os objetivos e metodologia
propostos no projeto original.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
AemMaunqu&déooneoeasmmagéudaCmisséoNadmddeéﬁcaeum-CONEP
dispostas no Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa (2007; p. 41).

NATAL, 14 de Agosto de 2013

Enderego: Av. Senador Saigado Fliho, 3000

Balrro: Lagoa Nova CEP: 55.073-570
UF: RN Municiplo: NATAL
Telefone: (54)3215-3135 Fax: (84)3215-3135 E-mall: ceputm@reitona.uim.br

205



9.2 Anexo 2 - Aprovacédo de emenda pelo CEP (2014)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO NORTE / 4Gl - ™
UFRN CAMPUS CENTRAL

Este projeto de pesquisa foi aprovado por este Comité em margo de 2013. Os pesquisadores solicitaram
uma emenda que objetivava acrescer mais dois exames, 0s quais seriam realizados com uma gota de
sangue. Estes exames permitirdo verificar rapidamente se o participante ja teve contato com a doenga e
desenvolveu anticorpos para a mesma. Os pesquisadores justificaram a emenda solicitada argumentando
que conseguiram um novo financiamento, sendo possivel realizar os dois exames, que seréo de extrema
importancia para os participantes. A referida proposta de emenda foi aprovada por este Comité em 14 de
agosto de 2013.

Em 5 de junho do ano corrente os pesquisadores solicitam uma segunda emenda ao projeto original, que
versa sobre: "acrescentar & pesquisa uma analise de dados do SINAN (Sistema de Informagéo de Agravos
de Notificagéo) sobre os casos de hanseniase notificados no Brasil entre 2001 e 2012, e publicados pelo
Ministério da Saude". Os pesquisadores justificam a solicitag4o da emenda conforme o que segue: "Durante
a execugdo do projeto, especialmente no que se refere & analise do banco de dados da Fundagéo Oswaldo
Cruz/RJ, surgiu a necessidade de ampliar a analise sobre a influéncia da idade e do sexo sobre a forma
clinica da hanseniase, tema central do estudo, através do célculo da incidéncia da doenga por sexo e por
faixas etarias”.

Conslderacdes Finals a critérlo do CEP:
A emenda em quest&o & isenta de reviséo ética, ja que trata da coleta de dados que podem ser acessados
livremente.
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9.3 Anexo 3 - Aprovacédo de emenda pelo CEP (2016)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINAGAO DA FORMA CLINICA E
NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE

Pesquisador: MAURICIO LISBOA NOBRE
Area Tematica:
Versdo: 5
CAAE: 06189612.9.0000.5537

Instituicdao Proponente: Centro de Biociéncias
Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 1.658.541

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao protocolo de pesquisa cujo Parecer Consubstanciado foi aprovado sob o
nimero 726.960, em 27/06/2014. O pesquisador esta solicitando emenda visando realizar campanha de
diagnéstico da hanseniase na populacdo com 60 ou mais anos de idade, residentes no bairro de Belo
Horizonte, em Mossoré. A campanha sera realizada através de inquérito sorolégico com teste rapido para
deteccao de anticorpos anti-PGL1, feito a partir de uma gota de sangue da polpa digital, que apresenta
sensibilidade de 97,4% e especificidade de 90,2% para a hanseniase multibacilar. A populacéoc-alvo sdo os
561 idosos residentes no bairro, segundo o IBGE.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

A pesquisa é interessante e a emenda que esta sendo solicitada é pertinente tendo em vista os individuos
com formas multibacilares da hanseniase sao os responsaveis pela transmissao do Mycobacterium leprae
na comunidade, é importante que se desenvolvam estratégias para deteccdo precoce da doenca,
especialmente no grupo populacional mais afetado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Estao todos adequados e por ocasido da emenda solicitada foi incluido TCLE para idosos, questionario e
PB projeto de pesquisa.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

A revisdo ética de toda e qualquer proposta de pesquisa envolvendo seres humanos ndo podera ser
dissociada da sua anilise cientifica. Assim sendo, o CEP Central da UFRN decide pela APROVACAQ
deste protocolo de pesquisa, por entender que o mesmo apresenta relevancia cientifica e total viabilidade de
execucdo, além de atender aos requisitos éticos presentes na Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude - CNS, bem como a Norma Operacional 001/2013 - CNS.
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9.4 Anexo 4 — Nota publicada pelo Ministério da Saude

Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/setembro/06/Nota-Informativa-
Conjunta-n---01--SAS-e-SVS--para-publica----0.pdf

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS
COORDENACAO-GERAL DE HANSENIASE E DOENCAS EM ELIMINACAO
Setor Comercial Sul, Quadra 04, Bloco A, Edificio Principal, 3* Andar, Sala shh®
70.304-000 - Brasthia-DF
Tel. (61) 3213 8282 /3213.8189

NOTA INFORMATIVA CONJUNTA N° 01, DE 2016
CGHDE/DEVIT/SVS/MS, COSAPUDAPES/SAS/MS,
CNSH/DAPES/SAS/MS e CGGAB/DAB/SAS/MS

Alerta para 0 exame sistematico de hanseniase na
populagdo masculina ¢ em idosos.

1. No Brasil, ainda sio diagnosticados aproximadamente 28 mul casos novos de
hanseniase ao ano. A doenga tem cura, contudo, quando ndo diagnosticada precocemente, pode
levar as incapacidades fisicas. A vigilancia de contatos ¢ uma importante cstratégia para a
detecgdo ativa de casos, favorecendo a descoberta de possiveis fontes de infecgdo pelo
Mycobacterium leprae, por meio do diagnostico ¢ tratamento de pessoas com a doenga.

2. A analise de 541.090 casos novos de hanseniase notificados no Brasil, no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), entre 2001 ¢ 2013, demonstrou que as
chances de apresentar formas multibacilares da doenca sdo cerca de 2 vezes mailores tanto para
os individuos do sexo masculino como para individuos com 60 ou mais anos de 1dade.

3. No mesmo periodo, os cocficientes médios de detecgdo geral da hanseniase
atingiram valores maximos na faxa ctana dos 65 ao0s 69 anos de idade (> 45 casos por 100.000
habitantes). Nas formas multibacilares foram significativamente mais elevados nos homens do
que nas mulheres com 60 ou mais anos de 1dade.

4. A Pesquisa Nacional de Saide (2013) demonstra que os idosos sd30 o grupo ctano
que mais consultou um profissional médico nos tltimos 12 meses (83,5%), fato este que deve ser
aproveitado para identificagdo de casos fontes. Entretanto, alguns estudos demonstram que
idosos com diminuigdo da autonomia ¢ da locomogdo, acabam acessando menos os servigos de

saude.
5. Destaca-se que individuos do sexo masculino frequentam menos os servigos de
saude, por razdes culturais, entre elas, o fato de ser o provedor na familia, 0 medo de descobrir

Pagina 1 de 2

208


http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/setembro/06/Nota-Informativa-Conjunta-n---01--SAS-e-SVS--para-publica----o.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/setembro/06/Nota-Informativa-Conjunta-n---01--SAS-e-SVS--para-publica----o.pdf

doengas, ¢ por pensar que nunca ira adoecer. Ressaltam-se também as questdes institucionais
relacionadas ao funcionamento das Unidades Basicas de Saude, que na sua grande maiona ndo
oferccem horaros de funcionamento estendidos, dificultando a acessibilidade aos servigos.

6. Assim, ¢ da maxima importiancia que os profissionais das Equipes de Satde da
Familia (ESF) estcjam alertas aos sinais ¢ sintomas da hanseniase, principalmente nos homens ¢
idosos residentes em seus terntorios, com vistas a quebra da cadeia de transmissdo ¢ a redugdo
das incapacidades fisicas.

7. Duante do contexto, recomenda-se que scja reforgada a busca ativa de casos por
mcio do exame de contatos no sexo masculino e daqueles com 60 ou mais anos de idade. Além
disso, ¢ importante realizar a sensibilizagdo dos profissionais ¢ gestores de saide, para o
agendamento de horanos intermediarios ou estendidos nas Unidades Basicas de Saide, além da
realizagiio de visitas domiciliares tendo como foco o exame de contatos.

8. A  Coordenagdo-Geral de Hanseniase ¢ Doengas em  Eliminagdo -
CGHDE/DEVIT/SVS/MS em parcena com a Universidade aberta do SUS — UNA-SUS,
claborou o Curso de Ensino a Distincia — EAD, com o objetivo de realizar a capacitagdo de
profissionais para atua¢do nos programas de hanseniase na Atengdo Basica. Este curso apresenta
carga horana de 45 horas-aula com certificagdo do Ministério da Saude. As inscrigdes estdo
disponiveis por meio do link http://www.unasus. gov.br/cursos/hanseniase.

9. Para malores ecsclarecimentos, favor contatar a CGHDE pelo e-mail
cghde@saude.gov.br ou pelo telefone (61) 3213-8189, as Secretarias Estaduas ¢ Municipais de
Satde.

Brasilia, 10 de agosto de 2016.
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OI1ITO

REVISITANDO A HISTORIA DA LEPRA NO BRASIL

Enqu.anto no final da Idade Média a lepra praticamente
desaparecia do Continente Europeu, logo encontrava sua
rota para as Américas. Todavia, no século XV a doenca
ainda era endémica em Portugal e na Espanha Como os
primeiros casos chegaram ao Movo Mundo ainda € motivo
de discussdo, mas pressupde-se que os primeiros pacientes
estavam entre os colonizadores pioneiros. Entretanto, hd
consenso de que os escraves africanos podem ter contribuldo
com o maior impulso para a disseminacio da doenca. O
certo é que um século apds os portugueses chegarem ao
Brasil, o Governador Geral reportava & Coroa Portuguesa
em 1600 a existéncia de numerosos casos da doenca em
todos os povoados recentemente fundados ! E, enquanto os
habitantes de Reims, em 1635 na Franca, realizavam uma
procissio solene para agradecer a Deus por té-los livrado do
flagelo,? no Brasil o nimero de casos estava em continua
AsCensio.

Os primeiros relatos da lepra vieram das cidades-porto
do Rio de Janeiro (no Sudeste), Bahia e Pernambuco
(Nordeste). Nesse interim, as migraces internas ampliavam

1. HC Souzs-Arsijo. A Histéria da Lepra no Brasil: Velume I: Perindes Colo-
mial e Mendrguico (1500 @ 1584) (Rio de Janeiro, Brasik: Imprensa Macianal,
1546).

2. EA Hildenfings:, La Liproseric de Reims du Xlle o XVile siccle (Reims,
1506) 233 apud M. Foucauls, Histoire de la folic a Fage classique (Callimand,
199).

4reas de baixo risco.”® E particularmente digno de nota, que
nos tltimos 10 anos o ntimero de casos novos detectados
tém de fato diminuido. Do mesmo modo, ¢ aumento no
percentual de casos novos tem se concentrado nos idosos
enquanto as taxas de detecgio nas criangas tém declinado
continuamente, um testemunho do sucesso que as nossas
medidas de controle tém alcangado.

Este capitulo apresentou o problema da hansenfase no
Brasil sob diferentes perspectivas. Em termos de politicas
ptblicas o pafs experimentou a exclusio, a segregagéo, o
isolamento e a integragio. Do ponto de vista médico,
as principais preocupagbes tém se concentrado no
tratamento, na cura, na prevengdo e na profilaxia. No
nivel institucional tivemos os leprosdrios, as coldnias, os
hospitais, os preventérios e os educandérios. Nas politicas
de controle, papéis importantes foram desempenhados
pelas organizagées filantrépicas e de caridade, ao lado dos
setores pidbicos nos governos federal, estadual e municipal,
Tudo isso é parte integrante da histéria brasileira e da
sua sociedade. E lamentével que a hansenfase tenha sido
e continue sendo um problema social e politico capital,
afetando milhares de familias em todo o pafs.

Euzenir Nunes Sarno, Mauricio Lisboa Nobre,
Ximena Illarramendi

Laboratério de Hanseniase, Instituto Oswaldo Cruz,
Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil

10. M. L Penna, M.L Oliveira and C.O. Penna, “The epidemiological beha-
wiour of leprosy in Brazil,” Lepr Rev 80, (2009): 332-44.
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a disseminagio da doenca. A medida que as regides
geogrificas se desenvolviam, os censos locais registravam
um aumento progressivo no nimero de pessoas afetadas
pelalepra. Por exemplo, na Regido Morte, no inicio do século
XX, a prospera capital do Estado do Amazonas, Manaus,
notificou o seu primeiro caso, muito provavelmente devido
aos seus fortes lacos comerciais coma inddstria da borracha,
e com as cidades de Belém e Santarém no Pard ?

O primeiro regulamento de controle foi instituido
em 1741, numa tentativa de isolar os pacientes mais
severamente afetados das suas familias e da sociedade
como um todo. Durante os séculos XVIII e XIX, leprosirios
foram construidos em todo o pais, estando a maioria
sob os auspicios de organizacfes religiosas. Essa politica
oficial foi reforcada no “Primeiro Congresso Internacional
de Leprologia® ocorrido em Berlim em 1897, quando
a notificacio compulséria, o isolamento dos casos e a
vigilincia de contatos foram recomendados. As primeiras
instituigbes visavam proteger a populacio sadia dos perigos
representados pela doenga *

Noinicio doséculo XXX, médicosinteressadosem melhorar
as condigdes sanitdrias do pais, como os renomados Oswaldo
Cruz (1872-1917), Carlos Chagas (1879-1934) e Herdclides
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Suurmnenry

Imtrofuction:  Leprosy is a public health problem in Brazil where 31,044 new cases
were detected in 2013, Rio Grande do Norte is a small Brazilian state with a rate of
leprosy lower than other areas in the same region, for unknown reasons.
Myjectives:  We present here a review based on the analysis of a database of
registered leprosy cases in Rio Grande do Norie siate, comparing leprosy’s
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Abstract

Hansen's disease fleprasy) remains an important health problem in Bazil, whes 34894 new cases were diagnosed in 2010,
responding to 15.3% of the wodd’s new cases detected in that ye. The pumpose of this study was © use home visits as
a tool for surveillance of Hansen's disease in 3 hyperendemic area in Brazl A total of 258 residences wem visited with 719
individuals examined Of these, 82 individuals had had a previows history of Harsen's disease, 209 wem their househald
contacts and 428 fved in neighboring msidences. Ffteen new Hamsen's disease ases wem confirmed, yiekding a detecton
=te of 20% of people examined There was no diiemnce in the detection ate between househald and neghbor contacts
p=05615). The two groups had the same baciground in mibtion to educaton (p=0510), household income (p =0.582),
and the number of peaple living in the msidence (p= 0.188). Spatial analysis showed chutering of newly diagnased cases
and associaton with residensal coordnates of previously disgnosed multibacllary cases. Active asse finding is an important
0ol for Hansens disease contml in hyperendemic areas, ensbling earfier disgnosis, testment, decmase in disability from
Hansen's disease and potentialy less spaad of Mycbocteaium leproe.
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Introduction

Harsen's disease, as leprosy & called in Brazl, & an infectous
disease of mmidiows anset, caued by AMalacknsn bpa. [1-3]
Traemimion & thought © accur primaridy via the arhame route
fram people with multhacllary disexe. A grex chalenge ©
disease conval & the idemificason of peaple at risk of infection
and development of deease. [+ 6] Tine between infacton and
diease development can vary and be five ar mare years after
exposure; this makes interrupgon of Tansmission mare challeng.
ing and &t & diffiukt © idenafy areas & highest risk. [7-9] In
endemic areas, the majoriny of indiwduals infeceed with M lpae
do not devdop disease, [10;11] and &t & beieved that dicase
devdopment & assocated with close and pralonged contacs with
unweared people with mubibacillary dsease, [12,13] as well as
genese [14-16] and socikoeconamic facsors. [17;18]

A significant challenge to internuption of Tansmission of M
Ipsae by early dagnosin of Hareen'’s disease & that inigial skin
lesors can be very dixres and asympaomasc. Rar this reason,

PLOS Negl d Tropical D& | www ploanediorg

different srargies for cae finding have been ivegigased. Van
Beers et 2l (1999) absered that the risk for Hansen’s disease in 2
highly endemic area was higher in howehold conmen aor
neighhars with direct cantact with 2 case, compared to houwseholds
withowt direct conmact [19] Stodies of patal dugering have
shown that physical disance can define ridk groups assocated with
disease acaurrence. Hoeven et al (2008) identified an area with
radias of 10 meters fram the index case as hang the highet risk
for development of Hamsen's duease. [20]

The introducson of muladrug therapy (MDT) in 1981 resuled in
a draste shift in the gohal dsribuson of Hansen's dsease, and has
been respanable for 2 sgnificant decrese in new cae desecson in
the past few decades [21,22] Despine thisadvance, Hamen'sdbease
congi nues 1 he endemic in many countries, inchoding Brazl which
has the second highest desecton rate warkdwide, [23] 154 cases/
10,000 inhabianes [24;25] Rio Grande do Nare (RN), 2 ste
locaed inthe nordheast of Brazl has tradisonally had a lower case
detection rase than neighbaring fases yet an increaw in new case
desection dusng the kst decade has been documensed. [26]
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Background

Leprosy remains an important public health problem in the world, especially in Brazil
where 31,064 new cases were diagnosed in 2014, the highest new case detection rate
(NCDR) among endemic countries. The disease is caused by Mycobacterium leprae,
an intracediular pathogen spread by patients with muitibacillary (MB) leprosy. This study
was designed to identify population groups most at risk for MB disease in Brazil
Methods

A national databank of cases reported in Brazil from 2001 to 2013, was used to
evaluate epidemiological characteristics of MB leprosy. Additionally, the databank of a
leprosy reference center was used to determine factors assocated with higher or lower
bacillary loads.

Results

A total of 541,090 cases of leprosy were analyzed. NCORs ingeased with age,
especially for men with MB leprosy, reaching 44.8 new cases/100,000 populaton in
65-69 year olds. Male cases and patients older than 59 years had twice the odds of
MB leprosy than females and younger cases (OR=2.36, C195%=2.33-2.38; OR=1.99,
C195%=1.96-2.02, respectively). Badllary load was higher in male than in female, and
in patients aged 20-39 and 40-59 years compared to the other age groups. From 2003
to 2013, there was a progressive reduction in annual NCOR, and an naease in the
percentage of MB cases and of elderly patients in Brazil These data suggest reduction
of leprosy transmission.

Conclusion
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Abstract

Background

Leprosy remains an important public health problem in the world, especially in Brazil where 31,064 new
cases were diagnosed in 2014, the highest new case detection rate (NCDR) among endemic countries.
The disease is caused by Mycobactenum leprae, an intracellular pathogen spread by patients with
muitibacillary (MB) leprosy. This study was designed to identify population groups most at risk for MB
disease in Brazil.

Methods

A national databank of cases reported in Brazil from 2001 to 2013, was used to evaluate epidemiological
characteristics of MB leprosy. Additionally, the databank of a leprosy reference center was used to
determine factors associated with higher or lower badillary loads.

Results

A total of 541,090 cases of leprosy were analyzed. NCDRs increased with age, especially for men with
MB leprosy, reaching 44.8 new cases/100,000 population in 65-69 year olds. Male cases and patients
older than 59 years had twice the odds of MB leprosy than females and younger cases (OR=2.36,
Cl95%=2.33-2.38; OR=1.99, CI95%=1.96-2.02, respectively). Bacillary load was higher in male than in
female, and in patients aged 20-39 and 40-59 years compared to the other age groups. From 2003 to
2013, there was a progressive reduction in annual NCDR, and an increase in the percentage of MB
cases and of elderly patients in Brazil. These data suggest reduction of leprosy transmission.

Conclusion

Public health policies for leprosy control in endemic areas in Brazil should include activities especially
addressed to men and to the elderly in order to further reduce M. leprae transmission.
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Author's summary

Leprosy is caused by Mycobactenium leprae, a bacilli transmitted by patients with the multibacillary (MB)
form of disease. Men and elderly are more likely to have MB leprosy than women and younger patients.
Possible factors reported in the literature are increased exposure to the bacillus, long incubation period
for MB leprosy and decreased access to healthcare resulting in delayed diagnosis. In this research we
found that the odds ratio for MB leprosy is twice higher for men compared to women in all Brazilian
states, despite their endemic level. The same was observed for patients aged 60 or more years old
compared to younger cases. Detection rates for MB cases were higher for men and elderly diagnosed
without disabilities, showing that endemic level and late diagnose are not enough to explain this
association. Additionally, we showed that M. leprae load is higher in men than in women, despite timely
detection. These findings are relevant, once outreach activities to diagnose leprosy in Brazil have been
focused on school surveys, detecting children who most likely have non-contagious paucibadillary
leprosy. To prevent transmission within the community, supplementary activities need to be applied to
population groups at highest risk for multibacillary leprosy. As such, we suggest that specific strategies
should be adopted to effectively reach men and the elderly for screening, diagnosis, and treatment of

leprosy.
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Introduction

Leprosy is a chronic disease caused by Mycobactenum leprae infection [1]. In 2014, there were
213,899 cases of leprosy diagnosed worldwide, of which 8.8% were in children [2]. Between 2007 and
2013, more than 95,000 people diagnosed with leprosy in the world had already physical deformities, an
indicator of delayed detection [3]. Although diagnosis of leprosy has decreased globally, this could refiect
a reduction in active case finding activities, rather than a decline in transmission [4,5].

For treatment purposes, a field operational classification based on the number of skin lesions is
available: paucibacillary (PB) leprosy has one to five skin lesions, and nuiltibacillary (MB) patients have
six or more skin lesions [6]. MB cases occur in people with weak cell-mediated immune response against
M. leprae, who develop high bacillary load and become the main source of infection [7]. Therefore,
strategies to stop transmission should include measures to diagnose and treat MB cases. However,
screening campaigns generally search for skin lesions with loss of sensation even though in 30% of
patients, especially in those with MB leprosy, this finding can be absent [8]. Schodl children surveys are
used as a strategy for early diagnosis [9], but MB cases are less common in children [10]. Thus, a
question remains: Are cument control strategies successful in effectively stopping M. Jeprae
transmission?

In 2014 Brazil detected 31,064 new cases of leprosy, the second highest number of cases in the
world; 65.9% of new patients were MB [2]. This study analyzes epidemiologic pattems of MB cases in
Brazil, in order to discuss altemative strategies for early detection, interrupting leprosy transmission.
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Methods
Study Design

Data of the national government database of leprosy cases diagnosed in Brazil (2001-2013) were
used for the epidemiological trend evaluation of MB cases. In addition, data on bacillary load by patients
groups was obtained from a database at a leprosy referral center, Souza Araujo Outpatient Clinic
(Ambulatorio Souza Araujo, ASA/Fiocruz, Rio de Janeiro, Brazil).

Source of data

Brazil monitors mandatory notifiable conditions using SINAN (National Notifiable Diseases
Information System). For each new case, a report form is filled at the health units, and sent to the central
health services where data are digitalized and transfered from municipalities to States, and to the
national database [11]. Until mid-2015 de-identified information in the national databases was freely
accessible through the Informatics Department of the Public Health Care System (DATASUS).

All data were obtained from DATASUS on June 2, 2015. New cases, defined by the Ministry of
Health as cases of leprosy with no previous treatment [12], were included. Sex, age group and
operational classification were used as classifying variables. Cases with missing information regarding
one of these vanables were excluded. Physical disabilities caused by leprosy were classified as grade
zero when patients had no problem in eyes, hands or feet, grade one when there was anesthesia in
hands, feet or eyes; and grade two when there were visible deformities in hands, feet or eyes, or severe
visual impairment [12]. As disability grade is an indirect indicator of diagnosis delay [8], rates were
calculated separately for patients without physical impairment (disability grade 0) to reduce the influence
of late diagnosis in progression to MB leprosy. Given that detection rates for MB leprosy have been
related to leprosy endemicity, which is variable in Brazil, we looked for the relation of sex, age groups and
MB rates by states.

To evaluate bacillary load variations, all new cases treated at ASA/Fiocruz from 1990 to 2014
were analyzed using de-identified data on sex, age, disability grade and bacillary index (Bl) at diagnosis.
In Brazil Bl is calculated using Ridley’s logarithmic scale (0 to 6+) [13]. Cases classified as indeterminate

6
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or pure neural leprosy, which present higher probabilities for misdiagnosis and those with missing
information regarding any varable were excluded.
Calcuiation of epidemiological indicators

National data on leprosy were categorized by year of diagnosis, sex and age group. Population
data were obtained from the IBGE (Brazlian Institute of Geography and Statistics) [14]. Age was
assigned with DATASUS age group definitions: 0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-39, 40-59, 60-64, 65-69, 70-
79, and 80 or more years of age.

New case detection rate (NCDR) is the number of new cases per 100,000 people, per year. Sex
ratio is the quotient of NCDR in men to NCDR in women. Mean NCDRs were calculated as the arithmetic
mean of annual new cases from 2001-2013, divided by the population in mid-2007. Mean NCDRs were
calculated by sex and by age group using arithmetic mean of cases (2001-2013) and corresponding
population at mid-2007. Mean NCDRs were also calculated by operational classification.

Mean NCDRs by age groups were calculated separately for three time periods: 2002-2005;
2006-2009 and 2010-2013, to ascertain whether there were changes on age pattem distribution related
to reduction in the annual NCDRs.

Statistical analysis

Data were exported to Microsoft Excel worksheets (version 14.0.4760.1.000/2010). Statistical
analysis was performed in Openepi (version 3.03a) and SPSS (version 22) using chi (3)* test (Pearson)
to compare rates between selected groups. Annual coefficients means were compared between men and
women for all age groups using analyses of variance (ANOVA). Linear regression was used to test
gender differences for the time curves. Bl was compared among study groups using Kruskal Wallis test.
Confidence interval was established at 95%, thus a p-value less than 0.05 was considered to be
statistically significant.

Ethical considerations

The protocol for this study was reviewed and approved by the Universidade Federal do Rio

Grande do Norte Ethical Committee (CAA 06189612.9.0000.5537).
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Results

A total of 543677 new cases of leprosy were reported in Brazl from 2001-2013, 99.5%
(n=541,090) were included in this study, of which 54.8% were men, 6.4% were children under 15 years
and 17.5% were 60 or more years of age. Most cases (89%) were evaluated for disability grade at
diagnosis, of whom 64% (n=347,834) had no disability and 6% had disability grade 2. NCDR increased
from 2001 to 2003 and progressively reduced to 15.68 new cases/100,000 population in 2013. The
decrease in NCDR for both women and men was similar over the 13 years (regression coefficient t
test=1.97; p=0.061). The proportion of newly diagnosed leprosy cases which were MB increased 11.6%.
The percentage of new cases with 60 or more years of age increased 6% while the proportion of new

cases in children under 15 years of age was vanable (table 1).

Table 1. Annual indicators for leprosy in Brazil (2001-2013)

% of cases by

o Number of NCDR Sex % of B
new cases ratio MB e oty
<15 260
2001 45859 2597 123 53.5 78 16.1
2002 49410 2758 1.20 53.0 78 15.6
2003 51,759 2863 1.18 513 8.0 15.2
2004 50461 2751 1.21 523 8.0 16.0
2005 49318 2658 1.19 53.1 8.1 16.1
2006 44885 2396 1.20 540 57 4 17.0
2007 41586 2195 126 55.7 =D 18.0
2008 39,943 2086 128 571 T 17.9
2009 38229 1975 125 578 12 18.8
2010 32540 1664 127 589 71 19.0
2011 34766 1761 1.30 61.9 6.9 19.7
2012 33904 17.02 1.34 639 6.8 209
2013 31,017 1568 126 65.1 F & 4 20

NCDR: New Case Detection Rates per 100,000 residents. Sex ratio: quotient of
NCDR in men to NCDR in women. MB: multibacillary cases.
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During the study period, the number of cases in males was significantly higher than in females
(¥*=6.12; p<0.001). The odds of presenting with MB leprosy were twice as high in men than in women
(OR=2.36, Cl95%=2.33-2.38), which was similar for leprosy patients detected earfier, with disability grade
zero at diagnosis (OR=2.22; CI95%=2.19-2.25). Patients aged 60 years old or more had twice the odds
of being classified as MB than those under 60 years of age (OR=1.99, Cl95%=1.96-2.02); a similar
pattern was observed for patients without disabilities (OR=1.69; CI95% 1.65-1.72). These findings were
ohserved for all Brazilian States unrespect of their level of endemicity for leprosy (supplementary table 2).

Mean NCDRs by age group increased from 1.05 in 0-4 years to a peak of 45.22 cases/100,000
population in 65-69 years (p<0.0001) and was higher for people between 60-69 years of age in three time
periods evaluated (2002-2005, 2006-2009 and 2010-2013). These rates have significantly reduced in all
age groups (all ¥*>5.99; p<0.0001) (figure 1). NCDR in both sexes was similar for chidren and
adolescents (mean differences <0.5), but it was significantly higher in adult males than in females (figure
2), except for those aged 40-59 (mean difference=5.99, p=0.069). The largest difference in NCDR
between males and females was in the 60 years or older age group (mean difference >20, p<0.0001). PB
leprosy predominated in females in all age groups, whereas MB cases progressively increased in males
with age (figure 3). Similar results were observed in patients with disability grade zero, ie. earlier
diagnosed patients.

The mean NCDR (2001-2013) by sex and operational classification according to age group
indicated that the total mean NCDR by age groups was mainly influenced by male MB cases. For
females (PB or MB) and for males with PB leprosy, mean NCDR remained under 20 cases/100,000
popuiation in all age groups. However, the NCDR of males with MB, increased steeply above 19 years of
age and peaked at 44.8/100,000 population in 65-69 years age group (figure 3). These differences were
observed also for patients detected eariier, with a progressive increase of NCDR with age for men with
MB leprosy, while detection rates remained stable in PB leprosy with predominance of women for all age
groups (figure 4).
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The bacillary load data from 2,253 leprosy cases at a reference center were included (figure 5). BI
was significantly higher in patients 20-39 years old compared with other age groups (Kruskal Wallis
test=100.59, p<0.0001), and it was higher in male than female patients (Median test=129.852, p<0.0001).
Although patients with disability grade >0 had significantly higher BI than patients with disability grade =0
(Median test=90.821, p<0.0001), Bl remained significantly higher in males than in females independent
of disability grade =0 or disability grade >0 (Median test=14.423, p<0.001 and Median test=85.383,
p<0.001, respectively). When analyzing only MB classified cases (figure 6), Bl was significantly higher in
men than women in the 20-39 and 40-59 age groups (Median test =13.618 and 12.491, respectively;
p<0.0001).
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Discussion

Decrease in the NCDR in countries where leprosy was previously endemic, such as Norway,
United States and Japan was accompanied by an increase in sex ratio, in the percentage of elderly and
MB among new cases [15,16]. In our study, sex ratio was stable over time, but the progressive reduction
of annual NCDR together with progressive increase in percentage of elderly and MB cases could indicate
decrease in leprosy transmission in Brazil.

Leprosy and sex

Male predominance in leprosy is reported in different parts of the world [1,17-19]. This association
could be related to greater exposure of men to the M. Jeprae bacillus or by the lack of women undergoing
a full physical examination in some cultures [18]. There are also reports of more MB leprosy in men [16-
19] In Brazil, this has been observed and attributed to men being less attentive to their health leading to
later diagnosis and progression to MB leprosy [20]. However, our results show that rates of MB leprosy
were higher in men than in women in leprosy per se as well as in early diagnosed cases. This association
was ohserved in different states within Brazil regardless of background rates of leprosy. Additionally, we
observed that bactenial load (Bl) was higher in males, even when considering only patients without
disability at diagnosis. This suggests that factors other than the level of endemicity for leprosy and
decreased opportunities for diagnosis may be involved in the development of MB leprosy and higher Bl in
men.

A recent study using random-effects models to evaluate the outcome of infection with ten major
human pathogens, including M. leprae, concluded that differences in response to infection were more
assodiated with physiologic than with behavioral risk factors [21]. In our study, sex ratio for leprosy was
similar in people less than 20 years of age and then became progressively larger with age, a finding
reported by other authors [16,18). Our finding showed that the higher incidence of MB cases in males
influenced the overall NCDR. Studies in experimental models of intracellular pathogens, such as
Leishmania sp [22], Paracoccidioides brasiliensis [23], Mycobacterium marinum [24), M. avium [25] and
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M. tuberculosis [26], demonstrated that while estrogen stimulates cellular immune response to these
pathogens, with increase in antigen-specific CD4 T cells and IFN-y secretion, testosterone stimulates
production of anti-inflammatory cytokines associated with Th2 response, such as IL-10 and IL4, and
increase in antibody levels. In all experimental models tested more serious lesions and higher parasite
burdens were observed in males or in females previously treated with testosterone. Our results showed
higher Bl in men from the age of 20, with significantly higher bacterial load in men with 20-59 years of
age. Therefore, these findings support the hypothesis that sexual hormones influence human response to
M. leprae infection, leading to higher bacillary load and multibacillary disease frequency in adult men.

Leprosy and Age

Our results showed a higher NCDR in elderly in all 3 time periods studied (2002-2005, 2006-2009
and 2010-2013). Similar findings were observed in Japan [27], Mexico [19] and Korea [28]. In Norway,
the peak NCDR moved from 15-29 years of age in the mid 1800’s [15], when life expectancy was only
36.3 years [29] to people older than SO years in early 1900s, concomitant to the increase in life
expectancy [30]. Similary, leprosy incidence peaked in adults in Congo [31] and even in children in the
Philippines [32] when life expectancy in those countries was under 41 years of age [29,33]. These
findings suggest that the association of leprosy with older age could be dependent of the life expectancy
of the population.

It is observed that during leprosy decline in different countries, there is an increase in the
percentage of new cases who are elderly. This is expected because as transmission of M. leprae
decreases, younger people are less exposed to the bacillus and only the prior infected individuals
develop leprosy at a later time. This is accompanied by an increase in the percentage of MB patients,
since this clinical type of disease has a longer incubation period [15,16,19,34). These trends were
observed in our study, which may signal reduction of transmission in Brazil as a whole. However,
significant association between leprosy and people aged 60 or older was seen in all Brazilian states,
including the ones with lower NCDR, as in Rio Grande do Sul (OR=1.86, CI95%=1.49-2.32) where mean
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NCDR was 1.7 cases/100,000 population, but also in Mato Grosso, (OR=1.94, CI95%=1.83-2.07) where
mean NCDR was 104,5 cases/100,000 residents.

Usually the association between leprosy and the elderly is discussed only under the light of
decreased transmission and longer incubation period for MB disease, but other potential contributing
factors could include the immune system dysregulation associated with aging and increased susceptibility
to infectious diseases [35]. For example, the elderly have decrease in monocyte and neutrophil function,
decrease in CD28 co-stimulatory molecule expression [36], reduction in phagocytic capacity, decreased
antigen presentation and a change in cytokine profile from Th1 to Th2 [35]). Thus, key steps required for
defense against M. leprae are potentially compromised with aging, and may be involved in the higher
incidence of leprosy in older age groups.
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Final considerations

We showed that in Brazil MB leprosy is more frequent in men and in the elderly. Although reasons
for these findings are unclear, NCDRs for MB-classified elderly men directly influences the high general
NCDR registered for the country. As MB patients can transmit M. Jeprae, we advise targeting specific
case detection strategies to men and elderly people to further reduce transmission, in addition to
preventing disability as a result of early diagnosis and treatment.

In Brazil, the National Health System is based on family health teams, who are responsible for
leprosy control among other health issues. These teams are multidisciplinary and usually composed of
doctors, nurses and community health workers. The team visits household units for general medical care
[37]. This opportunity should be considered an important means to exam elderly people, who sometimes
have less access to health services due to decrease in mobility and independence [38]. This should be
routine for evaluation and surveillance of leprosy household contacts.

It has been reported that men have less access to health services in Brazil, due to work hours and
cultural factors [39). Therefore, specific campaigns for leprosy case finding that accommodate these
challenges should also be considered in endemic regions. The Brazilian Ministry of Health has a
specialized department that focuses on men’s health and can be a resource in leprosy control activities.
This department develops activities specifically for men, addressing HIV prevention, erectile dysfunction,
benign prostatic hypertrophy, prostate cancer and treatment of alcohol abuse [39]. In endemic areas,
these activities could be taken to search for MB leprosy in men.

It is important to consider that rapid serological tests with high sensibility and specificity to detect
MB leprosy are currently available commercially in Brazil [40] and can be used as an adjunctive tool in
diagnostic campaigns, especially for specific population groups where MB leprosy is more frequent. All
these facilities can be employed to improve MB leprosy detection and to accelerate the reduction of this
serious public health problem in Brazil.
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Abstract

Introduction — Leprosy 13 an important public health problem m Brozd where 26,761 new cases were
dagnosed in 2015 and 7.3% were among children, mdicating active transnmesaion. Ojectives — This
etudy was deskgned to analyze leproey Indicators In a Braziian municipality (Mosaord, RN) and to
identify the burden of Mycobacterium leprae infection among eiderty residents using ML-Flow sesay.
Resulfs — Leprosy coninues 1o be hyperendemic in Mossord and does not present signe of decline.
However, both the general new case detection rate and the detection of MB cases were higher among
60-T9-year-olds. The percentage of new MB cases classified as MB rose progresaively by age group
and reachad a peak of 67.7% among those with 60 or more years of age (180V265). A hyperandemic
neighborhood was selected for diagnoelic campaign and a total of S04 elderty Indhiduals were
examined. The ML Flow test was strongly positive in four pecple (0.5%) and al of them presented
gPCR positive for Mleprae in nasal swisbs. Two new MB cases were confimed, one of which without
any cutansous lesions. Conclusions — MB leprosy appears fo be more frequent among the eldery
regardiess of whether the disease is experiencing a penod of decline. According %o our results and
inerature review we hypothesized that the greatest naidence of leprosy apparently is related to the life
eopectancy of the population. Thees characteniatics suggest that anb-PGL-1 serology may be useful for
dagnosing untreated MB leprosy among the elderly in endemic areae, intamupting the transmission of
M.ieprae through MDT.
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Introduction

Leprogy contnues to be an imponant pubiic haakh problem in the world aince Multidrug therapy
(MDT) did not reeult in the expecied decraasa of naw detactad casae annually. Some authors belleve
we are living in a troublesome time for diseass control globally and the fight against leproey sseme to
have stalled, making necessary the adoplion of new strslegies which effectively reduce the
transmission of Mycobactenium leprae (1,2),

Brazil reported 28,761 new cases of leproay In 2015, of which 2,113 were diagnosed among
children under 15 years (7.3%) and 1,820 (7.5% of assecsed patients) were detected with disablity
grade 2 (3). Theea data chow that leprosy continues o De an important public health problem with
active transmission in the country and remains an important cause of pemanent disaldity.

Leprosy is hyperendemic in the municipaity of Mossord, located in the State of Rio Grande do
Norte (RN), in northeastern Brazil. From 2001 o 2013 the municipality presented a mean new cases
detection rate (NCDR) of 45.4 new cases per 100,000 resedents (4) and, despite constant diagnostic
campagns, good surveilance of leprosy household contacte and high coverage of MDT dunng several
years, the NCDR have not shown eigns of decreasing over the years.

The man source of infection with M. legvae i believed to De the contact with patients with
mulibacilary (MB) leprosy, therefore, it would ssem logical that the strategies for interrupting
transmission would include activities aimed at detecting and treating individuals with this form of
leprosy. However, diagnostic campasgns generally search for skin lesions with sensory loss which
sometimee Ie not presentad In MB cases (3).

The objective of this study was to analyze the leprosy indicators in the municipality of Mossord,
RN, with spacial attention to MB keprosy. In an sttempt to reduce the scurce of infection by M. ieprae in
the community, NCOR of this fom of disease were calaulated by age group and by municpal
sumoundings aming fo identify target population and areas for the development of new strategies for
MB cases detection.
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Material and Methods

Data collection

The number of cases notified n the municipalty from 2001-2013 were obtaned from the State Health
Department (SES-RN) databasse, called SINAN (from Portuguees Nationsl Notfiable Diceases
Information System). Data reqarding the overall population of Moesord (2001-2013) by neighborhood,
sge and sex was obtained from IBGE (from Porluguese the Brazikian Institute of Geography and
Statistics).

Epxemwoieqical Indicators

The main Indicatore utilized for leproey monRoring were calculated (6). SINAN data was analyzed using
Epl Info (Version 7.0.9.7), generating data tabies grouped by year of diagnoeie, neighbomood of
residence, sex, age group and operational classiication. The tables were exporied to Microsolt Exozl
[Version 14.04760.1.000) where indicators were calculated. The asverage NCDR (2001-2013) was
cbtained by dividing the average annual number of new cases (by neighborhood of ressdence and age
groups) by the population in 2007. The resuits are expressed by 100,000 nhabitants.

Study pooulation

Moesord hae an estimated population of 291,937 residents i 2016. The Census of 2010 denafied that
91.3% of the population was urban, 23.5% of the residents were under 15.years.old, and 9.3% were
E0-years-old or older (7). From 2001-2013 the neighborhocd of Belo Horizonte and residents from €0-
79 years presented the highest average NCOR of MB leprosy of the municipality, explaining the
sciection of these groupa for active case-finding in 2016. In the parts of the neighborhood covered by
the Family Health Strategy the estmated population £ 6,052, of which 665 are 60 years-old or oiger
and were the target population of this etudy.

Proceduwes

1. Serology: Considering that a very high percentage of patients with MB leprosy present positive anti-
PGL-1 serclogy, the ML Flow test (prockiced by the Federal University of Goias, Brazil) was uSlized for
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the selection of seropositive patients for medical evaluation. The results were analyzed according to the
previcualy published protocol and ciasefied as negstve, 14, 2+, 3+ or 4+ ().

2. Home visits: @ team consisting of twelve nursing students and seven community health workers
vigited all of the houssholds in e study area. The study objectives were explained to the individusls
B0-years-old or cider through & tem of free and informed consent and the voluntesrs conducted the
serological test

3. Evsluation st the heakh cinic: All seropositve residents underwent a total body dermatoiogical
examination and a simplified naurclogical evaluation. Consultations were conductad by two physicians,
spedalists in leprosy.

4. Bacilary loads: All residents with strongly posiive serology (3+ o 4+) underwent si skin smears of
both earobes and elbows accordng to the nationally utilized protocol (9).

5. Skin biopsy: Given that one of the participants with strongly posstwve serology presented positive
bacilioecopy In an area despite he had no visibie ekin lesions, a ekin wopsy was take to assess
possible cutaneous infRtration in this patient and two ofher similar casss (strongly positive sarclogy
without cinical signs of leprosy).

6. Polymerase chain reaction (PCR): Skin biopsy specimen and nasal mucosal swabs were used {o
investigate the presence of M feprac DNA by PCR. DNA extraction was performed according to
previcusly published protocols (10, 717). The 858 DNA and 165 rDNA were targeted by the StepOne
Real-Time System (Life Technologes).

Ethical considerations

This study was previously approved by the Ethical Research Committee of the Federal University of Rio
Grande do Norte (CAA D6189612.9.0000.5537).
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Results

From 2001 to 2013, 1,396 new cases of leprosy wene reporied in Mossoro, RN, of which 55.4%
Warg among womean, $5.5% wera MEB, 5./ wane among chiidren less than 15 years old, and 19.1%
were amang the slderly (50 or more years) (Table 1).

The NCDR increased with age at diagnosie, reaching a peak al B0.T9 pears, which reflects the
MCDR of the MB cases (Figure 1) Similarly, the percentage of MB cases increased with age! from
15% among children 0-14 years-old fo the maximuem value of 74% amang the eldery 80 years-old or
oldar (Figure 2.

Cf the 27 areas of Mosegord, 14 (51.8%) presentad MB leproey mesn NMCDR above 10 for
100000 residents. It & woith noling tao neighborhobds with hyperendemic levelz called “Sanio
Antdaie” and *Bels Herizonte” [Figure 3).

During home visits, 531 (79, 7%) elderty residents of Belo Horizonks wers localed and invited to
parficpate n the study. OF these, 504 voluntesrs perdomed the ML Flow test (188 men and 316
women). The resulis were positive m 5 ndiaduals (3 men and 2 women). One paricipant, wath no
gigne of leprosy, had an ML Flow rasult of 14+ and was just provided with onentabon reganding the
dizeaga. The results of the other four participanie: are presanied in Tabde 2.

The bao cases with positive bacillary loads and histopathogical findings conclusive Tor leprosy

siaried reatment with MODTAME.

Deacussion

The ebudy confirme hat Mossord, RN 2 a hypamndemic municipalty with yearty NCOR above
33 new casesMDD 00D population in studied perod. Imponant increase in detection can be s2en in
years with inbense dagnostc campaigns such as 2005 (13, 14). I is vweorrying 1o ob=erse thal in thres of
the eleven years studied, the percentage of new cases with disability grade 2 was greater than or egqual

bo 3.9%, inchading in 2005 despite increased detechion,
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Unlike the patterns observed during pericds of decline of leprosy (15, 16, 17), the epidemiclogical
indicators suggest active transmissicn of the disease in the municipality with a high percentage of new
cases among children, greater NCDR among women, percentage of MB cases around 50% and
percentage of elderly around 20% without an established trend. In this context of high endemicity, it is
surprising that the mean MCDR peaked among the 60-79-year-olds reflecting the detection of MB
cases in this age group. Furthermore, the percentage of MB cases progressively increased during the
lifespan reaching a maximum value among those with B0-years-old or older. These results inspired the
active case-finding strategy in 2016, which also obtained interesting results.

The association between MB leprosy and the eldery iz discussed in the literature only in studies
conducted in areas of decreasing endemicity. it was observed in Morway, the United States of America,
Portugal and Japan that after the intermuption of leprosy fransmigssion, the detection of new cases
continues for some time yet with an increase in the average age of the new cases, a relative increase in
the percentage of elderly cases and of new cases with MB leprogy. The authors attribute these
changes to the longer incubation period of MB leprosy that keep on arizing in people who were infected
many years earlier (15,716,17).

However, in Mossord, the disease transmission remains active which lead fo the hypothesis that
the association between MEB leprosy and the elderdy may be a characteristic of the diseaze regardless
of decreasing endemicity. Kt iz noteworthy that with increasing age there s a process of
immunozsenescence and metabolism switches which decreases vaccine efficacy, slows the healing
process of wounds, hampers the protection against microorganisms and increases the incidence of
dizeases such as osteoporosis and cancer (78). Monocytes and macrophages have reduced
phagocytic capacity and production of reactive oxygen and nitrogen intermediates; furthermore, there is
reduced expression of MHC molecules, essential for antigen presentation (19). The relationship
betwesn T CD4/CDS cells iz reversed and there is a shift in the profile of cytokines in the Th1 profile to
Thz after T kmphocyte activation (20). Thus, all stages of individual mechanisms of defense against M.

leprae seem to be weakened with aging.
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The incidence of leprosy seems o be greater among the eldedy than younger populiations
except when thene is a kow life sxpeciancy. in Monway, the greatest detecton was among 15-29-year-
cide when the |ife expectancy in Eurcpe was only 36.2 years; hiwever, af ®e end of the XX cenbury,
wiven e expectancy had increased to 50 years, the greatest incdence aroee 10 this same age group
{21,22 23). In the Republic of Congo, the greatest deteclion was registered among 30-30-year-olds
from 1957 to 1958 [24) with life expeciancy at 41 years in 1980 (25). In Mexico, the greatest HCDR
were registered among B0-TS-year-olda (26) when Ife expectancy increesed from T0.4 wears to TGS
years from 1989 to 2009 (25). In Korea the grestast detection wag amang 70-B9-year-clde (27) with Iife
expactancy increasging from 63.2 In 1973 o 315 yearg In 2013 (25. Mo informaon was found
regarding Iife expectancy in the Philippines from 1933 1o 1940 when the greatest incidence of leprosy
wars registered among children 10-14-yearsold and 15-2yearolds (26); however, generally in Asia
the life expectancy was only 26,6 years in 1912 and increased fo 41,6 years in 1550 (22), Furthesmaore,
recent shudies in Mexico and in the Republic of Horea duning successive peneds of dedine in
tranamiaséon showed that duning the penods of greatest ranamiesion, peak detection already occumed
among the ekderty (26,27).

Mo publications wene found reganding active casedinding in this age group; yet, the detection
rates oblaned in this study of 0.4% of MB leprosy among the generdl population is alaming. Among
elderly men, the detection rale was 1% {2ME3), The case of BL leprosy without cutansous lesions was
aurprniaing. The patient was examined by two expenenced leprologists and no aigns of leprosy were
found, except guestonable nfiratcn in the frontal region but bacillary kads were negatve In Doth
eariobes.

iz kmown Bhal (e immune sysbem can proles! an individual fram the hamiul effiects of
infeclicus diseases thmugh mechanisms of Fmmunclogical tolerance, a defense stralegy, which
reduces the negative sfiecs on the hosd without affecting the parasis load (29), a probable explanabon
for this case. Interestingly, Cochrane in 1924 sad that leprosy 53 cossty analogous to tubsreulasis in

many respects; but the cau=alrée onganiam B pecullar In that, thaowgh it 12 8 parasite, [£aeema In many

B
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instances to establish an almost perfect commensalism with the Bissues. This is ilustrated by the type
of case, not mfrequently seen, in which there is littie clinecal evidence of the infecton, but on
examination innumerable bacili are tound wherever a scraping ie taken; a balance saems to have baen
reached between the body and e bacllus whereby the Iatter livee and multipies but cauees lithe or no
damage 1o the host” (30).

Serology is possibly the only tool svailable 10 identify these cases ABhough large.scale
serological surveys may not be appropnate for disease control (8,317), perhaps they could be used for
this purpose among specific popuiations with greater nek of MB leprosy. Although only 1% of the
ekierty had positive ML Flow in our study, no other study hae found that 80% of seropoeitive ndividugis
reacted stongly, which may be a characteristic of the eiderly in leprosy endemic areas.

The significance of the two participants with strongly posilive serdlogy and positive PCR, but
negative baclloscopy and no histological changes which confirm diagnosis of leprosy is not fully
undersiood. However; this could be an early dlagnosis of MB leprosy, before bacilary multipfcation
reached levels detectabie by bacilloacopy, or these could be individuals who carmy the bacili but do not
develop ckpease or an atypical MB leprosy presantation. These participants were counseled regarding
the clinical manfiestatione of leproey and will be accompanied every slx months.

Cumently, while there are 3 growing number of scientific papers questioning te impact of MDT
on leprosy transmission globally, we believe that control programs must aclively seek cases of MB
leproay. The biggest challenge may be individuala in which multipication of M. leprae occurs without or
with pracbeally unnoticeable cinical manifestabons but novel toole such &8 rapi tests or gPCR could
be usad for ecreening of euspacied Individuaie. The frequency of this phenomenon and the poseildity
thal it may be more common among the siderly are imporant questions that may brng new knowledge
about leprosy and possibly halp the control of this endemic diseaze.
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Table 1 — Epidemiological indicators of leprosy in Mossord, RN (2001-2013).

Parcentage of New Cases

Number of Sex
Year New Cases NCOR r:;;l;; ﬂ Waomen MB Grade 2
<15 z 60

2001 73 338 0.8 &7 21.9 57.5 49.2 3.9
2002 101 452 Do 119 129 55.4 56.4 6.4
20032 74 336 11 21 122 48.6 486 115
2004 108 476 D.E 113 20.8 58.5 46.2 5.9
2005 211 92.8 0.6 128 17.5 63.0 384 10.2
2006 111 483 0.2 99 24.3 58.6 486 5.1
1007 160 BEY 0ng 125 125 556 50.6 6.5
2008 101 418 ng 99 20.8 55.4 584 7.0
2009 75 0.7 13 5.3 227 50.7 49.3 10.8
2010 91 354 0.7 43 19.6 59.8 489 2.0
2011 87 330 14 13 17.2 425 437 6.5
012 109 405 12 83 259 472 574 x
2013 a7 35,0 0.9 175 22.7 54.6 48.5 s

NCDR: Mew Case Detection Rates per 100,000 residents. Sex ratio: quotient of
NCDR in men to NCDR in women. MB: multibacillary cases.
(*) Data not available. Brazilian Ministry of Health recommends that the percentage
of cases with grade 2 disability should only be calculated when the disability
assessment proportion is greater than or equal to 75% (12).
Source: SINAN/SES-RN; IBGE.
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Figure 1: General mean new case detection rates, and NCDR according to the operational

classification, by age group, by 100,000 residents. Mossord, RN, Brazil (2001-2013).
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Source: SINAN/SES-EN; IBGE.

Figure 2: Percentage of leprosy new cases classified as multibacillary, by age
group, in Mossord, RN, Brazil (2001-2013).
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Figure 3: Mean new case detection rates of multibacillary leprosy by neighborhood of
Mossord, by 100,000 residents (2001-2013).
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NCDR: New Cases Detection Rates.
Source: SINAN/SES-RN; IBGE.

Table 2 — Characteristics of elderly participants with strong ML Flow seropositivity, physical
examination results and other complementary examinations.

Years of Anssthetis PCR
ML rosidonce Skin Paripheral L (Number of genome coples)

Lo Age How inthe lesions nerves h!a::’::e';d o Biapsy Nasal Biopsy

municipality swabs site
Male 72 44 50 Prasent  Enlarged Present 4.75 LL Peﬁ;i)v " (l;oss Igtgse)
No N . Positive
Male 77 4+ 77 Absent  aiteration Absent  0.75 BL egative (9,108)
No No Positive Positive

Male 72 3+ 43 Absent  aparation Absent 0.0 alteration (16) &)

No No ;i Positive

Female 55 4+ 33 AbSent  ujecetion | Absent 00 yerarien  Nesative (12|

BI: Bacteriological index. PCR: Polymerase chain reaction. LL: lepromatous leprosy. BL:
Borderline-lepromatous leprosy.
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10 APENDICES

10.1 Apéndice 1 — Producéo cientifica durante o doutorado

10.1.1 Prémios

e Melhor trabalho em epidemiologia
“Busca ativa da hanseniase entre escolares como estratégia para diagnostico
precoce em municipio hiperendémico.”
VIl Simpésio Brasileiro de Hansenologia.
Recife/PE — 2013.

e Melhor trabalho em epidemiologia
“O papel dos comunicantes extradomiciliares como fontes de infeccao na
hanseniase.”
VIl Simpésio Brasileiro de Hansenologia.
Sao Paulo/SP — 2015

10.1.2 Palestras

¢ '"Influéncia da idade e do sexo na transmissdo da hanseniase"
X Dermanatal. Natal/RN - 2016

¢ “Dificuldades no diagnéstico da hanseniase”
XXIII Jornada Norte-Nordeste de Dermatologia. Jodo Pessoa/PB — 2014

e “Papel da sorologia na hanseniase”
XXIII Jornada Norte-Nordeste de Dermatologia. Jodo Pessoa/PB — 2014

o “Desafios no diagnéstico precoce da hanseniase”
XLIX Congresso Brasileiro de Dermatologia. Recife/PE — 2014

e “Hanseniase e suas caracteristicas na infancia”
Xl Congresso Brasileiro de Hansenologia. Curitiba/PR — 2014

e “Workshop: Capacitando Agentes Comunitarios de Saude”
Xl Congresso Brasileiro de Hansenologia. Curitiba/PR — 2014

e “Estratégias para o Diagnéstico da Hanseniase na Infancia”
IX Dermanatal. Natal/RN — 2014
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10.1.3 Trabalhos apresentados em eventos nacionais

e Nobre ML, lllarramendi X, Hacker MA, Nery JAC, Jerdnimo SMB, Sarno EN. Alerta
para o exame sistematico de hanseniase na populagdo masculina e em idosos. In:
9 Simpésio Brasileiro de Hansenologia, 2016, S&do Luis/MA.

e Nobre ML, Costa BA, Melo LF, Grilo CHM, Barbalho MCV, Souza MCF. Busca-
ativa da hanseniase multibacilar em idosos. In: 9 Simpoésio Brasileiro de
Hansenologia, 2016, Sao Luis/MA.

e Nobre ML, Hacker, MA, Jerbnimo SMB, Sarno EN. O Papel dos Comunicantes
Extradomicliares como Fontes de Infec¢do na Hanseniase. In: 8 Simpésio Brasileiro
de Hansenologia, 2015, S&o Paulo/SP. Hansen Int 2015; 40: 17.

e Mariz, JC, Souza SRSA, Maia, AHS, Miranda, AM, Costa EMB, Nobre ML.
Hanseniase diagnosticada apds reacao reversa possivelmente desencadeada pela
terapéutica anti-tuberculose. In: 8 Simposio Brasileiro de Hansenologia, 2015, Séo
Paulo/SP. Hansen Int 2015; 40: 59.

e Amorim FM, Miranda AM, Nascimento LS, Dupnik KM, Sekula SB, Duthie MS,
Nobre ML. Analysis of three imumunological tests for detection of Mycobacterium
leprae clinical and subclinical infections. In: 51° Congresso da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, 2015, Fortaleza/CE.

e Segundo CNC, Santos KEF, Miranda AM, Oliveira FG, Mendonga RP, Nobre ML,
Jerdnimo SMB. Fatores de risco para o desenvolvimento de reag&do hansénica em 2
Centros de Referéncia do Estado do Rio Grande do Norte entre 2005 e 2010. In:
51° Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2015, Fortaleza/CE.

e Nascimento LS, Miranda AM, Amorim FM, Dupnik KM, Nobre ML, Jerébnimo SMB.
Relacgado entre o nivel de endemicidade da hanseniase no Estado do Rio Grande do
Norte e o grau de incapacidade fisica ao diagnéstico. In: 51° Congresso da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2015. Fortaleza/CE.

e Amorim FM, Nobre ML, Miranda AM, Nascimento LS, Duthie, MS, Reed SG,
Jerdbnimo SMB. Correlacé@o entre o indice baciloscopico e a sorologia ao antigeno
LID1-NDO em pacientes com hanseniase. In: 70° Congresso da Sociedade
Brasileira de Dermatologia, 2015. Sdo Paulo/SP.

e Nobre ML, Amorim FM, Nascimento LS, Miranda AM, Souza MCF, Sarno EM,
Jerbnimo SMB. Elevada prevaléncia da hanseniase em visitas domiciliares e
exames de comunicantes intra e extradomiciliares. In: 70° Congresso da Sociedade
Brasileira de Dermatologia, 2015, S&do Paulo/SP.

e Nobre ML, Dippre NC, Nobre PJL, Dupnik KM, Penna GO, Sarno EN, et al. As
grandes secas, as estradas de ferro, e a distribuicdo da hanseniase no Rio Grande
do Norte. In: 13° Congresso Brasileiro de Hansenologia. Curitiba/PR. Hansen Int
2014; 39(Suppl. 1): 110.
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Bezerra MBM, Moraes TWS, Arboes AAD, Nobre ML. Uma experiéncia com grupo
de autocuidado em Hanseniase. In: 13° Congresso Brasileiro de Hansenologia.
Hansen Int 2014; 39(Suppl.1): 62.

Amorim FM, Maia AO, Valverde Galvado JG, Freire Neto FP, Nobre ML, Dupnik KM,
Jerbnimo SMB. Profile of B cells and expression of IgG and complement receptors
in leprosy patients. In: XXXIX Congress of the Brazilian Society of Immunology,
2014, Bazios/RJ.

10.1.4 Trabalhos apresentados em eventos internacionais

Dupnik KM, Cardoso FJR, Sousa ILC, Leite RCB, Macedo, ALBB, Jer6nimo, SMB.
Nobre ML. Gender Differences in Intolerance do Multi-drug Therapy (MDT) for
Leprosy In: 18th Leprosy International Congress, 2013, Brussels, Belgium.
International Leprosy Congress - Final Programme and Book of Abstracts. Brussels,
Belgium: International Leprosy Associtation, 2013; 1: 44.

Dupnik KM, Medeiros LL, Queiroz MCAP, Nobre ML, Jer6nimo, SMB. Global Gene
Expression Studies in PBMC During Reversal Reactions Show Increased
Expression of Microbial Recognition Receptors In: 18th Leprosy International
Congress, Brussels, Belgium. 18th Leprosy International Congress - Final
Programme and Book of Abstracts. Brussels, Belgium: International Leprosy
Association, 2013; 1: 230-231.

Nobre ML, Dupnik KM, Hacker MA, Nery JAC, lllarramendi X, Jerénimo SMB,
Sarno EN. Multibacillary leprosy and male sex: a behavioral question? In: 19th
International Leprosy Congress - Beijim, China. International Leprosy Associtation.
Book of Abstracts 2016; 595-6.

Nobre ML, Dupnik KM, Souza MCF, Hacker MA, Moraes MO, Machado AM.
Jerbnimo SMB, Sarno EM.The Difficult Diagnosis of Early Leprosy in Childhood. In:
19th International Leprosy Congress - Beijim, China. International Leprosy
Associtation. Book of Abstracts 2016; 731-2.

10.1.5 Capitulo de livro publicado

Sarno EN, Nobre ML, lllarramendi X. Revisiting the History of Leprosy in Brazil. In:
Medcalf, A, Saavedra M, Romero Sa M, Bhattacharya S, editors. Leprosy — A Short
History. Orient Blackswan Private Limited; 2016, p. 87-99.

10.1.6 Artigos publicados

Amorim, FM, Nobre ML, Ferreira LC, Nascimento LS, Miranda AM, Monteiro GR,
Dupnik KM, Duthie MS, Reed, SG, Jeronimo SMB. Identifying leprosy and those at
risk of developing leprosy by detection of antibodies against LID-1 and LID-NDO.
PLoS Negl Trop Dis. 2016 Sep 22;10(9):e0004934.
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Nobre ML, Dupnik KM, Nobre PJ, Freitas De Souza MC, Dippre NC, Sarno EN,
Jerbnimo SM. Human migration, railways and the geographic distribution of leprosy
in Rio Grande do Norte State--Brazil. Lepr Rev. 2015 Dec;86(4):335-44.

Aires, CAM, Araujo CFM, Nobre ML, Rusak LA, Assis UG, Lopéz DCM, et al.
Biosseguranca em transporte de material biolégico no &mbito nacional: um guia
breve. Revista Pan-Amaz6nica de Saude 2015; 6(2): 73-81.

Dupnik KM, Bair TB, Maia AO, Amorim FM, Costa MR, Keesen TS, Valverde JG,
Queiroz Mdo C, Medeiros LL, de Lucena NL, Wilson ME, Nobre ML, Johnson WD
Jr, Jeronimo SM. Transcriptional changes that characterize the immune reactions of
leprosy. J Infect Dis. 2015 May 15;211(10):1658-76. doi: 10.1093/infdis/jiu612. Epub
2014 Nov 14.

Araujo SR, Jamieson SE, Dupnik KM, Monteiro GR, Nobre ML, Dias MS, Trindade
Neto PB, Queiroz Mdo C, Gomes CE, Blackwell JM, Jeronimo SM. Examining
ERBB2 as a candidate gene for susceptibility to leprosy (Hansen's disease) in
Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014 Apr;109(2):182-8. Epub 2014 Mar 5.

Dupnik KM, Cardoso FJ, De Macédo AL, De Sousa IL, Leite RC, Jerdnimo SM,
Nobre ML. Intolerance to leprosy multi-drug therapy: more common in women?
Lepr Rev 2013 Sep; 84(3): 209-18.

Moura ML, Dupnik KM, Sampaio GA, Noébrega PF, Jeronimo AK, do Nascimento-
Filho JM, Miranda Dantas RL, Queiroz JW, Barbosa JD, Dias G, Jeronimo SM,
Souza MC, Nobre ML. Active surveillance of Hansen's Disease (leprosy):
importance for case finding among extra-domiciliary contacts. PLoS Negl Trop Dis.
2013; 7(3): e2093.
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10.2 Apéndice 2 — TCLE para os pais ou responsaveis pelos escolares

Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Centro de Biociéncias

Fundacédo Oswaldo Cruz
Laboratério de Hanseniase

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: INFLUENSIIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINACAO DA FORMA
CLINICA E NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE

Pesquisadores: Mauricio Lisboa Nobre, Mariana de Andrea Vilas Boas Hacker, Selma Maria
Bezerra Jerbnimo, Euzenir Nunes Sarno.

I. Esclarecimentos

Estamos desenvolvendo um trabalho de busca para diagnéstico de casos de hanseniase no
municipio de Mossor6/RN, onde a doenca vem sendo diagnosticada com frequencia elevada,
especialmente nos bairros de Barrocas, Santo Antonio, Bom Jardim e Pared@es . A hanseniase é
uma doencga que evolui lentamente, muitas vezes com sintomas muito discretos, por este motivo é
muito importante que os casos sejam diagnosticados e tratados o mais cedo possivel, para com
isso evitar as complicacdes que podem surgir quando a doengca ndo é tratada, ou é tratada
tardiamente.

Por este motivo, estamos pedindo a sua autorizacéo para que o menor sob sua responsabilidade,
estudante nas escolas do ensino fundamental em Mossor6/RN possa ser examinado pela nossa
equipe de salde, para afastar a possibilidade de ter lesdes sugestivas da hanseniase.

Exame dermatoldgico

Caso vocé concorde que esta crianca faca parte deste estudo, sera realizado um exame de pele
para identificar possiveis manchas que podem ser um sinal da doenga. Como a hanseniase pode
aparecer em qualquer area do corpo, toda a pele da crianga sera examinada, com excecao da
regido genital. O exame serd feito por alunos dos cursos de medicina e enfermagem, devidamente
treinados para esta finalidade, sob supervisao de médicos e enfermeiros qualificados.

No caso de haver manchas na pele da crianca, ela serd examinada por um médico
dermatologista, que poderd fazer alguns testes para verificar se a crianca estd sentindo
normalmente a diferenca entre o frio e o quente, o toque de fio de nylon ou de um chumaco de
algodao sobre a pele.

Teste da histamina

Em alguns casos com suspeita de hanseniase, sera necessario realizar o teste da histamina, que
é feito colocando-se uma gota dessa substancia (histamina) na pele da crianca e fazendo-se um
pequeno atrito com um instrumento semelhante a uma agulha, mas que néo fura a pele.

A crianca ndo sentird nenhuma dor durante o teste, mas podera sentir um pouco de coceira no
local do teste.
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Beneficios

Esta € uma oportunidade para descobrir um caso de hanseniase antes que aparecam problemas
em consequéncia da doenca. Todos os casos de hanseniase que forem diagnosticados durante
esta pesquisa serdo tratados gratuitamente nas unidades de saude do Municipio de Mossora/RIM,
e desta forma serdo curados.

Riscos

O menor sob sua responsabilidade ndo correra nenhum risco com a realizacdo desse exame de
pele, nem no caso de ser necessario a realizagdo dos testes para confirmar o diagnostico da
hanseniase.

Se vocé tem, ou tiver, alguma divida sobre os esclarecimentos fetos aqui, riscos, beneficios. ou
qualguer outra ddvida a respeito desta pesquisa, por favar entre em contato com o Or Mauricio
Lisboa Nobre, ou outro membro da equipe, pelos telefones 84-3215-3428 no Departamento de
Bioguimica da UFRN ou por correio eletrénico ( nobremli@gmail.com ).

Il. Cons entimento Livre

Concordo em autorizar o exame dermatolégico do menor abaixo identificado, como parte do
estudo “IMFLUENCIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINACAOQ DA FORMA CLINICA E NA
TRANSMISSAD DA HANSENIASE".

Fui devidamente esclarecido {a) quanto aos beneficios e riscos da realizacdo desse exame
dermatoldgico do menor sob minha responsabilidade.

Mome do menar

Escola

Ano do ensino fundamental que estacursando ___~ Turma
Periodo em gue estuda: () manhi ()tarde
Data ! !

Assinatura do res ponsavel

digital

Assinatura do pesquisador
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10.3 Apéndice 3 — Questionario para comunicantes

Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Centro de Biociéncias

Fundacédo Oswaldo Cruz
Laboratério de Hanseniase

QUESTIONARIO PARA COMUNICANTES

Titulo do Projeto: INFLUENQIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINAGCAO DA FORMA
CLINICA E NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE

Pesquisadores: Mauricio Lisboa Nobre, Mariana de Andrea Vilas Boas Hacker, Selma Maria
Bezerra Jerbnimo, Euzenir Nunes Sarno.

Identificacao
1. Identificacdo numérica do menor diagnosticado (etiqueta)

2. Nome do comunicante

3. Idade anos
4.Sexo( )M ( )F Data de nascimento / /
5. Tipo de contato Parentesco com o0 menor

() a. parente intradomiciliar () b. parente extradomiciliar
() c. ndo-parente intradomiciliar () d. ndo-parente extradomiciliar
6

. Ha quanto tempo comecou a ter convivéncia com o menor? ( ) a. meses () b. anos

Convivéncia com o menor

7. Em média quantos dias por semana vocés convivem? dias
8. Se o0 convivio for mais esporadico, quantos dias por més vocés convivem? dias
9. Em média, quantas horas ficam juntos por dia de convivéncia? horas

(incluir horas de sono quando dormem na mesma casa)

10. Tipo de convivéncia

( ) 1. dorme na mesma cama () 5. usa a mesma mesa de refeicédo
() 2. dorme no mesmo quarto () 6. brinca no mesmo ambiente
() 3. deita na mesma rede () 7. freqlienta a mesma escola
() 4. assiste TV no mesmo ambiente ( ) 8. anda no mesmo automével

11. Troca de abragos

( ) 1. frequentemente () 2. raramente ( ) 3. Nunca

12. Troca de beijos

() 1. frequentemente () 2. raramente ( ) 3. nunca
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Hanseniase no comunicante

13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.
22.

23.
24.

25.
26.
27.
28.

Tem histéria de tratamento para hanseniase no passado ou atualmente? () Sim ( ) N&o
Caso a resposta seja SIM, passar para a questao 20
Teve diagndstico de hanseniase no exame atual? ( ) Sim () Nao

Caso a resposta seja NAO, passar para a questéo 23

Forma Clinica atual ()11 ()27 ()3.D ( )4V

Classificagao Operacional ( )1.PB ( )2.MB

Duracéo dos sintomas antes do diagnostico (emmeses)=__ (use “zero” se ndo houver)
Grau de incapacidade fisica no diagnéstico ( )0 ( )1 ( )2 ( ) NA (ndo avaliado)

Tempo estimado dos sintomas em meses =

Ha quanto tempo terminou tratamento para hanseniase?

()a.__meses ( )b.___anos ( )c.___ abandonou ( ) c.continua tratando
Tipo de tratamento ( )1.PB ()2.MB

Desfecho da PQT ( )1l.cura ( )2.abandono () 3. continua atualmente

Tem cicatrizde BCG? ( )Sim ( ) N&o

Numero de cicatrizes =

. Exames complementares

indice baciloscépico médio no esfregaco dérmico = ou ( )NR (néo realizada)
indice baciloscépico na bidpsia cutanea = ou ( )NR
Sorologia anti-PGL1 ( )negativa ( )1+ ( )2+ ( )3+ ( )4+ ou ( )NR

PCR na secre¢do muco nasal ( ) negativa ( ) positivo ou ( )NR

Responsavel pelas informagdes Data / /
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10.4 Apéndice 4 — TCLE para comunicantes

Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Centro de Biociéncias

Fundacdo Oswaldo Cruz
Laboratério de Hanseniase

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: INFLUENSIIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINAGAO DA FORMA
CLINICA E NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE

Pesquisadores: Mauricio Lisboa Nobre, Mariana de Andrea Vilas Boas Hacker, Selma Maria
Bezerra Jerbnimo, Euzenir Nunes Sarno.

I. Esclarecimentos

Estamos convidando vocé para participar, como voluntario, de uma pesquisa sobre Hanseniase.
Com essa pesquisa nos queremos aprender quais sao as possiveis fontes de transmissao para
criancas diagnosticadas com a doenca. Para isto, vamos realizar um estudo incluindo todas as
pessoas que convivem ou conviveram nos ultimos 5 anos com criangas diagnosticadas como
portadoras de hanseniase, no municipio de Mossor6/RN.

Caso vocé aceite participar do estudo vocé serd submetido a uma consulta médica para exame
da pele e dos nervos dos bracos e pernas e devera permitir a realizacao de coleta de uma gota
sangue na ponta do dedo, semelhante aquele exame feito nos diabéticos que necessitam mediar
a glicose frequentemente. Também sera solicitada a coleta de muco nasal feita com um tipo de
cotonete (swab) de forma indolor.

Esta pesquisa sera feita em colaboracdo com o Laboratério de Hanseniase da Fundagdo Oswaldo
Cruz do Rio de Janeiro.

Vocé também devera responder um questionario a respeito da sua salide e convivio com o menor.
Quando vocé estiver respondendo a esse questionario, se alguma pergunta lhe causar
constrangimento vocé podera deixar de respondé-la.

Vamos, a seguir, explicar a vocé o motivo da coleta do material e os riscos e desconfortos dos
procedimentos:

Coleta de sangue. Sera coletada uma gota de sangue para a realizacdo dos estudos de
sorologia. O sangue sera coletado com material estéril e descartavel. Os riscos e desconfortos
deste procedimento s&o minimos, podendo ocorrer muito raramente desmaio, manchas
arroxeadas ou infeccdo no local da coleta. Iremos minimizar estes riscos com os cuidados:
limpeza no local da coleta usando-se alcool e pressionando este local, por alguns minutos, apés a
coleta.

Essa gota de sangue serd colocada em um recipiente plastico onde sera colocado também um
liquido diluente. Apds 5 a 10 minutos teremos o resultado do teste, quando saberemos se o seu
organismo produziu anticorpos contra o germe que causa hanseniase. Um teste positivo n&o
significa que vocé tem a doenga, significa apenas que vocé ja teve contato com esse germe e que
deverd ficar mais atento para o caso de surgirem sinais ou sintomas da hanseniase.
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Biopsia de pele. No caso de detectarmos que vocé tem hanseniase, ou se houver davidas sobre
esse diagnéstico, podera ser necesséario fazer uma biépsia na sua pele, que serd realizada na
Unidade de Saude, com o uso de anestesia local, com material esterilizado e por profissional
capacitado. O material retirado da sua pele sera examinado por um médico patologista e
arquivado em laboratério de Anatomia Patoldgica, por um periodo minimo de 5 anos de acordo
com as recomendac¢des do Conselho Federal de Medicina do Brasil.

Beneficios — Vocé sera examinado por um médico especialista no estudo da hanseniase, por
este motivo, se vocé estiver com a doenca e ainda ndo tem conhecimento, ter4 a oportunidade de
ser diagnosticado e tratado mais cedo do que se nado fosse examinado pelo especialista, o que
diminuira as consequéncias negativas da hanseniase quando descoberta tardiamente.

Sua participacdo € importante para a nossa pesquisa. Ao responder 0os questionarios vocé estara
contribuindo com informag8es que nos permitirdo conhecer melhor a forma de contégio por esta
doenca, permitindo uma melhor compreensdo sobre a hanseniase. Mas, se vocé decidir ndo
participar nesta pesquisa o tratamento para hanseniase ou outra doenca que for diagnosticada em
vocé ndo sera diferente, além do que, vocé podera retirar seu consentimento a qualguer momento
da pesquisa, sem que essa desisténcia traga qualquer prejuizo a vocé ou sua familia.

Garantimos que os resultados dos seus exames serdo mantidos em sigilo e privacidade onde
somente pesquisadores deste estudo, terdo acesso. Cada pessoa e todas as amostras coletadas
serdo identificados por cédigo de barra. Ndo haverd disponibilizacdo de seus resultados para
terceiros (seguradora, empregadores, etc). Se qualquer relatério ou publicagdo resultar deste
estudo, seu nome nao sera revelado. Porém, caso vocé deseje podera receber os resultados de
todos os seus exames.

Assumimos o compromisso de que o material coletado sera usado apenas para 0 que foi
esclarecido aqui.

Sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria e por cinco anos. Vocé ndo serd pago por participar
desta pesquisa, mas sera ressarcido (reembolsado) por qualquer gasto decorrente da mesma. Se
vocé tem, ou tiver, alguma divida sobre os esclarecimentos feitos aqui, riscos, beneficios, seus
direitos ou qualquer outra ddvida a respeito desta pesquisa entrar em contato com o Dr Mauricio
Lisboa Nobre, ou outro membro da equipe, pelos telefones 84-3215-3428, no Departamento de
Bioquimica da UFRN ou por correio eletrénico (nobreml@gmail.com.br).

Il. Consentimento Livre
Concordo em participar voluntariamente do estudo “INFLUENCIA DA IDADE E DO SEXO NA
DETERMINACAO DA FORMA CLINICA E NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE”.

Fui devidamente esclarecido (a) quanto ao material que sera coletado, os testes que farei e o
questionario que responderei. Entendi todos os riscos e desconfortos que poderei ter, assim
como, os beneficios para mim e para a comunidade que este estudo podera trazer.

Data / / B .
Assinatura do Participante ou

responsavel por menor de 18 anos de idade
digital
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10.5 Apéndice 5 - TCLE paraidosos

Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Centro de Biociéncias

Fundacao Oswaldo Cruz
Laboratério de Hanseniase

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: INFLUENSZIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINAGCAO DA FORMA
CLINICA E NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE

Pesquisadores: Mauricio Lisboa Nobre, Mariana de Andrea Vilas Boas Hacker, Selma Maria
Bezerra Jerdnimo, Euzenir Nunes Sarno.

I. Esclarecimentos

Estamos convidando vocé para participar, como voluntario, de uma pesquisa sobre Hanseniase.
Com essa pesquisa nés queremos aprender quais sdo as principais fontes de infeccdo pela
doenca.. Para isto, vamos realizar um estudo incluindo todas as pessoas com 60 ou mais anos de
idade, que residem nos bairros Belo Horizonte e Alto da Concei¢do, em Mossoré. Esses bairros
foram escolhidos porque no periodo de 2001 a 2015, 17% dos casos de hanseniase
diagnosticados em Mossoré ocorreu em pessoas residentes nesses dois bairros.

Caso vocé aceite participar do estudo vocé sera submetido a realizacdo de coleta de uma gota
sangue na ponta do dedo, semelhante aquele exame feito nos diabéticos que necessitam mediar
a glicose frequentemente. Caso esse exame seja positivo, vocé serd encaminhado para uma
consulta médica com um dermatologista.

Esta pesquisa sera feita em colaboracdo com o Laboratério de Hanseniase da Fundag&o Oswaldo
Cruz do Rio de Janeiro.

Vocé também devera responder a algumas perguntas sobre a sua saude. Quando vocé estiver
respondendo a esse questionério, se alguma pergunta Ihe causar constrangimento vocé podera
deixar de respondé-la.

Vamos, a seguir, explicar a vocé o motivo da coleta do material e os riscos e desconfortos dos
procedimentos:

Coleta de sangue. Sera coletada uma gota de sangue para a realizacdo dos estudos de
sorologia. O sangue sera coletado com material estéril e descartavel. Os riscos e desconfortos
deste procedimento sdo minimos, podendo ocorrer muito raramente desmaio, manchas
arroxeadas ou infeccdo no local da coleta. Iremos minimizar estes riscos com os cuidados:
limpeza no local da coleta usando-se alcool e pressionando este local, por alguns minutos, apds a
coleta.

Essa gota de sangue sera colocada em um recipiente plastico onde sera colocado também um
liquido diluente. Apés 5 a 10 minutos teremos o resultado do teste, quando saberemos se 0 seu
organismo produziu anticorpos contra 0 germe que causa hanseniase. Um teste positivo ndo
significa que vocé tem a doenga, significa apenas que vocé ja teve contato com esse germe e que
devera ficar mais atento para o caso de surgirem sinais ou sintomas da hanseniase.

Bidpsia de pele. No caso de detectarmos que vocé tem hanseniase, ou se houver davidas sobre
esse diagnéstico, poderéa ser necessério fazer uma biépsia na sua pele, que sera realizada na
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Unidade de Salde, com o uso de anestesia local, com material esterilizado e por profissional
capacitado. O material retirado da sua pele sera examinado por um médico patologista e
arquivado em laboratério de Anatomia Patolégica, por um periodo minimo de 5 anos de acordo
com as recomendacdes do Conselho Federal de Medicina do Brasil.

Beneficios — Caso o teste feito com uma gota do seu sengue for positivo, vocé sera examinado
por um médico especialista no estudo da hanseniase, por este motivo, se vocé estiver com a
doenga e ainda ndo tem conhecimento, tera a oportunidade de ser diagnosticado e tratado mais
cedo do que se nao fosse examinado, o que diminuira as consequéncias negativas da hanseniase
guando descoberta tardiamente.

Sua participagdo € importante para a nossa pesquisa. Ao responder 0s questionarios vocé estara
contribuindo com informacdes que nos permitirdo conhecer melhor a forma de contagio por esta
doenga, permitindo uma melhor compreensédo sobre a hanseniase. Mas, se vocé decidir ndo
participar nesta pesquisa o tratamento para hanseniase ou outra doenca que for diagnosticada em
vocé ndo sera diferente, além do que, vocé podera retirar seu consentimento a qualquer momento
da pesquisa, sem que essa desisténcia traga qualquer prejuizo a vocé ou sua familia.

Garantimos que os resultados dos seus exames serdo mantidos em sigilo e privacidade onde
somente pesquisadores deste estudo, terdo acesso. Cada pessoa e todas as amostras coletadas
serdo identificados por cddigo de barra. Nao havera disponibilizacdo de seus resultados para
terceiros (seguradora, empregadores, etc). Se qualquer relatério ou publicacdo resultar deste
estudo, seu nome ndo seré revelado.

Assumimos o compromisso de que o material coletado serd usado apenas para o que foi
esclarecido aqui.

Sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria e por cinco anos. Vocé ndo sera pago por participar
desta pesquisa, mas seré ressarcido (reembolsado) por qualquer gasto decorrente da mesma. Se
vocé tem, ou tiver, alguma duavida sobre os esclarecimentos feitos aqui, riscos, beneficios, seus
direitos ou qualquer outra duvida a respeito desta pesquisa entrar em contato com o Dr Mauricio
Lisboa Nobre, ou outro membro da equipe, pelos telefones 84-3215-3428, no Instituto de
Medicina Tropical da UFRN ou por correio eletrénico (nobreml@gmail.com.br).

Il. Consentimento Livre
Concordo em participar voluntariamente do estudo “INFLUENCIA DA IDADE E DO SEXO NA
DETERMINACAO DA FORMA CLINICA E NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE”.

Fui devidamente esclarecido (a) quanto ao material que sera coletado, os testes que farei e o
guestionario que responderei. Entendi todos os riscos e desconfortos que poderei ter, assim
como, os beneficios para mim e para a comunidade que este estudo podera trazer.

Data / /

digital

Assinatura do Pesquisador Assinatura do Participante ou responsavel
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10.6 Apéndice 6 — Questionario paraidosos

Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Centro de Biociéncias

Fundacio Oswaldo Cruz
Laboratorio de Hanseniase

QUESTIONARIO PARA PARTICIPANTES COM 60 OU MAIS ANOS DE IDADE

Titulo do Projeto: INFLUENCIA DA IDADE E DO SEXO NA DETERMINAGCAO DA FORMA
CLINICA E NA TRANSMISSAO DA HANSENIASE

Pesquisadores: Mauricio Lisboa Nobre, Mariana de Andrea Vilas Boas Hacker, Selma Maria
Bezerra Jerdnimo, Euzenir Nunes Samo.

Identificagio Etiqueta de identificacio

1. Nome do participante

2. Endereco

3. Telefones (nome e parentesco)

4. Ponto de referéncia

55exo( )Masc ( )Fem 6. Data de nascimento / / 7. ldade anos

8. Municipio onde nasceu:{ ) Mossord( ) outro, especifigue:

9. Ha quantos anos mora em Mossord:
a.( ) Desde o nascimento (=idade) b.{ ) moraem Mossord ha anos
10. Ja fez tratamento para hanseniase no passado ou faz atualmente?( ) Sim () N3o

11. Ano que iniciou o tratamento para hanseniase: ou( ) nunca fez tratamento

12. Ha quanto tempo terminoutratamento para hanseniase?

( Ja.__ meses( )b.___ anos { )c abandonou ( )c. continua tratando
0BS.:Nio fazer o teste nos pacientes em tratamento ou até 3 anos apds o término
13. Tipo de tratamento { ) 1. PB(comprimidos da cartela verde, por 6 meses)
{ ) 2. MB(comprimidos da cartela vermelha, por 1 ou 2 anos)
14. Sorologia anti-PGL1 { Jnegativa { )1+ ( }2+( )3+ { )4+ ( )teste ndo funcionou

OBS.:Encaminhar todos os voluntarios com teste positivo para exame da pele

15. Data do encaminhamento para a Unidade de Salde ) f { )manha ( )tarde
16. Fotografia do teste com etiqueta () feita no celular do proprio examinador

( ) fotografia feita no celular de outra pessoa: nome:

Responsavel pelas informactes Data f !
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