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RESUMO

O glicolipidio fendlico 1 (PGL-1) é um antigeno esffico para dMlycobacterium lepraeA
deteccdo do anticorpo anti-PGL-1 pode sugerir g#ecpelo M. leprae e identificar
individuos com maior risco de desenvolver a doe@s.ensaios sorologicos usados na
hanseniase incluem o ELISAML Dipistick e oML flow, um teste imunocromatografico de
fita, de facil utilizacdo e resultado rapido. Wiu-se o testéML Flow para conhecer a
prevaléncia do anticorpo anti-PGL-1 em contatosiditiares de pacientes com hanseniase,
diagnosticados no periodo de junho de 2003 a mai@0®4 no Centro de Referéncia em
Dermatologia e Doencas Sexualmente Transmissiveiaindacdo “Alfredo da Matta”,
responsavel pela Coordenacdo Estadual do Progranktanseniase, e onde se concentram
73% dos doentes diagnosticados na cidade de MaBagisipo de estudo foi constituido por
234 contatos domiciliares de 69 casos indices fi#ucibacilares e 43 multibacilares). A
prevaléncia do anticorpo anti-PGL-1 entre os costatomiciliares foi de 15%. Nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significaoteesultado da sorologia, em relacdo ao
sexo e idade dos contatos examinados. O mesmobg@rneado quando se relacionou a
sorologia positiva com a classificacdo e o indiaeilbscopico dos casos indices. Durante o
estudo, dois contatos soronegativos desenvolveréonme paucibacilar, sendo os mesmos

contatos de pacientes multibacilares.

Palavras chaves: hanseniase; anti-PGL-1; glicolipidiofendlicd)l Flow; contatos de

hanseniase.



ABSTRACT

The Phenolic GlycoLipid—1 (PGL-1) is considered meafic antigen forMycobacterium
leprae The presence of antibodiés PGL-1 may suggesM. leprae infection and also
identify individuals with higher risk in developinge disease. Serological assays for leprosy
include ELISA,ML Dipstick andML flow, an immunocromatographic test of dipstick,ieth

is of easy application and rapid result. In tHhisdg, ML flow test was used to know the
prevalence of antibodies to PGL-1 in householdsamis of leprosy patients. The cases were
detected between june 2003 to may 2004 at “Fundatféedo da Matta”, where concentrate
73% of cases detected in Manaus, the capital &lsp, the Foundation is a Reference Center
in Dermatology and Sexually Transmitted Diseasso @l is in charge of Amazonas State
Leprosy Control Programme. The group of study e@sprised by 234 household contacts
coming from 69 index cases (26 paucibacillary aBdmultibacillary). The prevalence of
antibody to PGL-1 amongst household contacts wek.15No difference statistically
significant was found on the result of serologyetation to sex and age of contacts included
in this study. The same result was observed whempaced positive serology, classification
and bacterial index of the cases. During this sttwyg contacts serology negative, developed

paucibacillary leprosy and they were contacts oltitvacillary cases.

Keywords: leprosy; Phenolic GlycoLipid -1 (PGL-1Yl flow; household contacts.
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1. INTRODUCAO

A implantacao e implementacao da poliquimioterd@mS,1982) para tratamento da
hanseniase, contribuiu para o declinio da prevaére mundo. A Organizacdo Mundial da
Saude — OMS, em 1991, considerando estes resultadfisu a meta de eliminacdo da
hanseniase como problema de saude publica até @G0y definindo uma prevaléncia
abaixo de 1/10.000 habitantes, depois prorrogada RA05, para 0s paises que nao
alcancaram a meta. Apesar de varios paises apesendiminuicdo da taxa de prevaléncia,
atingindo a meta de eliminacao, a taxa de detetgéaliminui ou vem reduzindo lentamente.
Entre os 122 paises endémicos em 1985, apenasti@uaon apresentando coeficientes de
prevaléncia acima de 1 caso por 10.000 habitaAteslmente, esses 9 paises, entre eles o
Brasil, séo responsaveis por 84% da carga muddialanseniase em termos de prevaléncia,
total de casos em tratamento poliquimioterapicol(P@ de detec¢do, casos novos detectados

no ano (OPAS/OMS, 2005).

A hanseniase apresenta amplo espectro clinico existe um “padrdo ouro” para o
diagnostico, sendo este baseado geralmente ens snaintomas clinicos. Os métodos
diagnosticos auxiliares na classificacdo da haaseninudaram ao longo dos anos (OMS,
1988), o critério baseado nos achados bacteria@ég(RIDLEY e JOPLING, 1966) foi
abandonado em muitos locais, por ser dificil a memgéio e questionada a confiabilidade dos
servicos de baciloscopia (OMS, 1988). A classifica@tual é baseada na alocagdo de
pacientes com menos de cinco lesdes para o grumibpailar (PB) e pacientes com mais de
5 lesBes no grupo multibacilar (MB) (Grupo de Est@MS, 1994). Porém a confiabilidade

deste critério de classificagdo tem sido questianpor levar em consideracdo apenas o
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namero de lesdes cutaneas, pelo risco de algumsnpzs com menos de cinco lesdes serem
casos MB, no entanto serem classificados como PPodanto, receberem tratamento

insuficiente (CROFEt al, 1998).

Nas areas endémicas e hiperendémicas, testesosli@gs laboratoriais sensiveis e
especificos podem ser de grande utilidade na diede pacientes com hanseniase no seu
estagio inicial (CHGCet al, 2001). O diagnéstico tardio favorece a dissendioata hanseniase
na comunidade e resulta em danos neurais graveslegyam a incapacidade fisica. A
interrupcdo da cadeia de transmissdo € o princpshfio dos programas de controle da
hanseniase. A fonte de infeccdo € o paciente ctemcarga bacteriana e possivelmente
pessoas infectadas nas quais os sinais clinicdsa @i&o se manifestaram (BUHRER al,

2003).

Todo esforco tem sido empregado no desenvolvimdetdestes sorodiagndsticos
especificos e sensiveis, entre 0os antigenos aval@at imunoensaio, o glicolipidio fendlico |
(PGL-1) é ainda o antigeno especifico Mo leprae e tem sido amplamente utilizado no

sorodiagndstico da hanseniase (BRETal 1983; CHCet al, 1983).

A busca de um teste de facil execucdo e que diapsa equipamentos sofisticados
conduziu ao desenvolvimento de um teste imunologgpecificoo ML flow, teste simples
para deteccdo de anticorpos especificodVadeprae contra o componente de agucar do
glicolipidio fenolico-1 (GPL-1) no soro humano oo sangue (BUHRER-SEKUL/t al,

2003).

A presenca de anticorpo especifico pai.deprae o glicolipidio fendlico (PGL-1)
apresenta relacdo com a carga bacilar em pacieateshanseniase (KLATSER, 1989). A
presenca de anticorpos Imunoglobulina M (IgM) candr PGL-1 doM. leprae sugere a
presenca de uma infecgdo multibacilar, porém auslizacdo € contraditéria para BUHRER

et al, 2003 pode ser usada para discriminar pacientesid4BPB, seria recurso auxiliar na
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classificacdo operacional dos pacientes, para adegproposta de tratamento (BUHRER-
SEKULA et al, 2000, 2001) enquanto que para Tatal, 2003, o anti PGL-1 n&o seria uma
ferramenta util nas atividades de controle da h@ase. Estudos de DOUGLAS al, 1987
mostram que contatos PGL-1 soropositivos tem um @dico de desenvolver hanseniase
quando comparados com contatos PGL-1 soronegativpsando desenvolvem a doenca, o
fazem principalmente na forma MEonseqientemente, a identificacdo de anticorpo anti
PGL-1 em contato de pacientes com hanseniase podezr a deteccdo precoce da doenca
e a prevencao da transmissao, podendo nortear dgégwogramas de controle: tratamento
quimioprofilatico aos contatos soropositivos ou itmamento dos contatos para evitar o

diagndstico tardio de casos de hanseniase (DOUGLAE1984).

Na literatura, a prevaléncia do anticorpo anti-PIGém areas endémicas varia de 1%
a 16% entre os controles (CHANTEAEL al 1987), e de 12 a 20% entre os contatos

domiciliares (CHANTEAUet al 1987, GONZALEZ-ABREU, 1990).

Para interromper a cadeia de transmissado da hHassemalvo principal é a populagéo

de contatos e a utilizacdo da deteccao do anticanpiePGL-1 em contatos pode ajudar a
identificar aqueles provavelmente infectados, quele;m estar incubando a doenca e
constituir-se em fonte de infeccdo. Desse modate ®orologico, contribuiria Neste estudo,
utilizou-se o testdiL flow, para deteccdo de anticorpo anti-PGL-1 em contgsacientes

com hanseniase, detectados no periodo de junh®@i& £ maio de 2004, na Fundacao
“Alfredo da Matta”, em Manaus, capital do EstadoAtnazonas, onde a detec¢cdo de novos
casos de hanseniase vem se mantendo estavel dosafitéenos quatro anos para deteccao

precoce da doenca e, portanto, menor risco deacaigues fisicas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ADOENCA

Hanseniase, doenca infecto-contagiosa, de evolug@mica, causada pelo
Mycobacterium lepraeafeta o sistema nervoso periférico e pele, sémraahsmitida de pessoa
a pessoa pelo convivio com doentes da forma camigi sem tratamento
(BRYCESON,1980; TALHARI,1997). Admite-se que o hamseja o reservatério natural do
bacilo, mas ha relatos de tatus, macacos e chirédparauralmente infectados. Caracteriza-se
por manifestacfes neuroldgicas e dermatologicammesua evolugdo apresenta episodios
reacionais, principal causa de morbidade e incdpdei da funcdo do nervo periférico,
levando a sequela fisica, motivo principal da estitizacdo da doenca, se os doentes nao

forem precocemente diagnosticados e tratados (DEAGUAS, 1999).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Nos dltimos vinte anos, a implantacdo e impleng&da da cobertura da
poliquimioterapia padrdo OMS (PQT/OMS) no trataroaiids pacientes com hanseniase vem
resultando em mudancas dos niveis endémicos daaloAnestratégia para eliminacdo da
hanseniase como problema de saude publica, deémde991 na 442 Assembléia Mundial de
Saude, tem sido implementada com sucesso em tedagiées e paises endémicos para que
a meta seja atingida até o fim de 2005, ou sejatgnama prevaléncia abaixo de 1 caso por
10.000 habitantes. Dos 122 paises endémicos em ap8bas 9 continuam apresentando
coeficientes de prevaléncia acima de 1 caso p@0Qthabitantes. Atualmente, esses 9 paises

sdo responsaveis por 84% da carga mundial da Haeseem termos de prevaléncia,
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(OPAS/OMS, 2005). Esses paises sao: Angola, BRej(iblica Central Africana, Republica
Democréatica do Congo, india, Madagascar, Mocambitispal e Republica da Tanzania.
Em 2003, o registro ativo no mundo era de 457c&8ds de hanseniase. No mesmo periodo,
foram detectados 513.798 casos novos da doenca. Adegicas, em 2003, foram

diagnosticados 52.435 casos e em registro atigba&asos (OMS, 2005). Quadro 1.

Regides da OMS Prevaléncia Casos detectados - 2003
Africa 50 691 46 205
Américas 86 652 52 435
Leste Mediterraneo 5798 3940
Sudeste Asiatico 304 292 405 150
Pacifico Ocidental 10 359 6 068
Europa
Mundo 457 792 513 798

Quadro 1Situacao Global da Hanseniase

FONTE: Organizacao Mundial da Saude, 2005.

O Brasil, pais endémico, segundo lugar em nimesolad® de casos, atingiu em
2003 uma taxa de prevaléncia de 3,88 por 10.000dwah 68.646 casos em registro ativo, e
taxa de deteccdo de 2,39 por 10.000 hab, onde ¥2z&<os foram diagnosticados (MS,

2005).

Em 2004, o estado do Amazonas apresentou uma deayaevaléncia de 5,91 por
10.000 hab. e uma taxa de deteccéo de 3,19 pddQL@4&b., considerado como situacéo de
alta endemicidade segundo parametros do MinistEi®aude (MS). Manaus, a capital do

estado, atingiu a taxa de prevaléncia de 4,95 P®00 hab., e taxa de deteccao de 3,01 por
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10.000 hab.(SINAN/GECD/Fundacéao “Alfredo da Matta004). A deteccdo da hanseniase
em menores de 15 anos, foi de 0,93 por 10.000 d&ib, indicador avalia a tendéncia da
endemia em determinada area, no Amazonas obsepateedeclinio, porém ainda mantém-

se em niveis considerados muito alto. Grafico &fiGr 2 e Grafico 3.

COEF./ 10.000

12
10
8
6
4
2
0
87 [ 88 |89 |90 |91 |92 |93 |94 |95 |96 |97 |98 |99 |00 | 01 | 02 | 03 | 04 | ANO
Capital 10,4 |11,1 |9,7 |89 |86 | 6, (69 |69 |66 |64 [68 |56 5040 [36 [42 [39 [30
Interior | 53 | 76 |53 |64 |74 |55 |64 |66 6|55 |54 |49 |49 |43 |47 |50 |35 |34
Amazonas | 7,7 | 9, |74 |76 8|59 |66 |67 |63 |59 | 6, |53 |49 |41 |41 |46 |37 |31
e eCapital m = [nterior == Amazonas| B Hiperendémico  24.0/10.000 hab
Muito Alto + 2,0/10.000 hab
PARAMETRO FE=E Ao 4 1010000 hab

[[III] médio 4 0210000 hab
[ Baixo < 0,2/10.000 hab

Gréfico 1- Coeficiente de Deteccdo da Hanseniasgap#al, Interior e Estado Amazonas, 1987 a 2004.
FONTE: SINAN/GECD/ Fundacéo Alfredo da Matta
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COEF/  10.000
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0 ANO
87 |88 [ 89 | 90 [ 91 | 92 [ 93 | 94 | 95 | 96 | 97 | 98 | 99 | 00 | 01 | 02 | 03 | 04
Capital 1178 | 123, 115,1 1064 (91,0 46,8 445 1367 358 |359 182 | 13, [122 [10,1 [ 74 |60 [61 49 | ey
Interior 129,2 | 13 104,4 78,7 |66,9 55,8 (352 (30,1 (29,5 |26,6 16,5 123 |102 | 9,3 (7.4 |69 |72 |68
Amazonasy 53 9 127,6 109,5 | 91,9 |785 |51,5 | 39, (33,3 | 32, [31,1 |17,3 [12,7 |112 | 9,7 |74 |65 |67 |59
® e Capital m= Interior == Amazonas B Hiperendemico > 20,0/10.00 . hab
Muito  Alto —+ 10,0/10.000 hab
Queda da Prevaléncia no periodo foi de 95,2% PARAMETRO =] Ao 4 5010000 hab

[T meédio
:] Baixo

- 1,0/10.000 hab
<1,0/10 hab

Gréfico 2 - Coeficiente de Prevaléncia da HanseniasCapital, Interior e Estado, Amazonas, 19&0e4.
FONTE: SINAN/GECD/Fundacéo Alfredo da Matta

Coef
4
3
2
1
0
88 ‘89 90 |91 ‘92 93 ‘94 95 |96 ‘97 98 | 99 ‘00 01 | 02 ‘03 04 ANO
Detecgéo 3,562 13,32 /3,54 |3,55|2,65 3,28‘2,66 2,43 2,31‘2,47 1,97 1,63‘1,29 1,29 1,36 1,12 0,93 -
I Hiperendémico > 1,0/10.000 hab
PARAMETROS Muito Alto 1,0 — 0,5/10.000 hab

FEE Alto 0,5 4 0,25/10.000 hab
[T Médio 0,25 - 0,05/10.000 hab
[ Baixo < 0,05/10.000 hab.

Gréfico 3- Coeficiente deDeteccdo da hanseniase em menores de EStadoAmazonas, 1988 — 2004
FONTE: SINAN/GECD/Fundacéo Alfredo da Matta

2.3 AGENTE ETIOLOGICO E INFECCAO
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O Mycobacterium leprae ou bacilo deHansen bacilo alcool-acido-resistente
(BAAR), pertencente a classe dd&chizomycetesfamilia Mycobacteriaceae ordem
Actynomycetale®i descoberto em 1973, pelo médico noruegués @erida Hansen tendo
sido, provavelmente, a primeira bactéria patégeaa @ homem a ser identificada. E
importante reconhecer que os conhecimentos a desia agente etiologico permaneceram

estacionados durante um século e até o momentingargem solucdo o seu cultivin “
vitro” . Nas ultimas décadas descobertas quanto a sua dgagpdsoquimica e antigénica

como a sua viabilidade, ultra-estrutura e cultivo&lulas vivas, juntamente aos avancos na
area experimental, tem mudado os tradicionais dmscesobre a relacdo do bacilo-
hospedeiro (DE LAS AGUAS, 1999).

O M. leprae € um parasita intracelular obrigatorio com afidielapor células
cutaneas e nervos periféricos (MS, 1989). Apressatz microscopia optica, sob a forma de
bastonete, na maioria das vezes reto ou ligeirarenturvado, medindo de 1,5 a 8 micra de
comprimento por 0,2 micra, de largura, se cora peédodo de Ziehl-Nieelsen, € Gram
positivo e se agrupa em forma de “globjas® reproduz muito lentamente, seu tempo médio
de multiplicacdo é de 12 a 14 dias (MS, 1989; MS891 DE LAS AGUAS, 1999;
SRIDHARAM, 2001), se comparado &b tuberculosis que se reproduz a cada 24 horas. A
multiplicacdo lenta doM. leprae poderia explicar o longo periodo de incubacédo da
hanseniase, em média de 2 a 5 anos, de acordo icvemsidade da exposicao e a resisténcia
individual. O bacilo pode permanecer vivo e infatgéadurante nove dias em secrecdes nasais
secas de doentes contagiantes, e, em solo Umiémperatura ambiente, pode permanecer

vivo e infectante por até 46 dias e sob refrigezacd°® por 60 dias (MS, 1989; MS, 1989; DE
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externa, com lipopolissacarideos e rodeada poraona rica em glicolipidios, entre eles o
glicolipidio fendlico (PGL-1) especifico dd. leprae,trissacaridio unico e que forma 2% da
massa do bacilo e a membrana citoplasmatica coraspecto trilaminar e no citoplasma se
apreciam corpusculos homogéneos (BRENNAM e BARRQ®B0; DRAPER, 1986; MS,

1989; MS, 1989; DE LAS AGUAS, 1999; SRIDHARAM, 2001

O cultivo doM. leprae “in vitro”, ainda ndo foi possivel, porém inoculagcdo em
coxim de camundongo por Shepard (1960), resultoucesacimento bacilar com leséo
localizada e, doenca disseminada quando em camgosldmectomizados. Essa técnica tem
sido utilizada para testar a viabilidade bacilacoacentracdo minima e sensibilidade do
bacilo as drogas. Em 1971, Kircheimer & Storrs, seguiram infectar tatu®asypus
novencinctus reproduzindo as caracteristicas clinicas e IBgimas semelhantes as
encontradas no homem. Este animal tem sido a pahébnte para a pesquisa genética,
bioquimica e imunolégica dbl. leprag incluindo o desenvolvimento da vacina (MS, 1989;
DE LAS AGUAS, 1999).

Ja tem seu genoma sequenciado, contribuindo pamaasupesquisas e para a
compreensao da base molecular do mecanismo patogéai hanseniase e abrird novas
perspectivas, como a descoberta de novas drogaslteres ferramentas diagnosticas e
vacinas (YOUNG, 1998 citado por MARTELLI,2002).

O homem € o Unico reservatorio conhecido da infecgnbora tenha sido
identificado nos Estados Unidos (Louisiana), 5% talels que apresentavam ocorréncia
natural da doenca clinica. Cerca de 20% dessessnapresentavam evidéncia soroldgica de
infeccdo com bactéria indistinguivel & leprae Ocorréncia natural de infeccdo também
tem sido registrada em chimpanzés e macacos. Tadgacientes com hanseniase
multibacilar (MB), constituem o mais importante ee&tério de infeccdo (MS, 1989,

SRIDHARAM, 2001).
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A hanseniase é transmitida, principalmente pelwieo prolongado com doentes
MB, sem tratamento. Admite-se que a principal vaealiminacdo do bacilo da fonte de
infeccdo e também porta de entrada no novo hospedejam, as vias aéreas superiores. Os
doentes MB eliminam milhdes de bacilos pelas séee@rais e nasais ao falar, tossir e
espirrar. No entanto ndo se pode deixar de mencepassibilidade de penetracdo do bacilo

na pele que apresente solucédo de continuidade {889, SAMPAIO, 1998).

O M. lepraeé bacilo de alta infectividade, porém né&o reseftagrande numero de
doentes, porgue o bacilo é de baixa patogenicidagta. propriedade ndo é funcao apenas de
suas caracteristicas, mas, sobretudo de sua relag@o hospedeiro (MS, 1989; SAMPAIO,

1998).

Apesar das investigacdes que ainda hoje se coanerin torno da identificacdo das
vias de penetracdo dd. leprae no organismo, acredita-se que, por meio da viatioa,
alcanca os linfonodos proximais e regionais, ondareriam as etapas iniciais da defesa
organica contra o germe invasor, e apresentandwospedeiro diferentes respostas: acgao
dos linfécitos T e dos macréfagos seria eficaz estrdicdo dos microorganismos; ou a agao
dos elementos celulares de defesa imunitaria nda sempleta, e o germe permaneceria
acantonado durante longo tempo (meses e até anpe)sistema imunitario ndo funcionaria
adequadamente contra 0 agente agressor, a bayegighonar seria vencida e verdadeiros
émbolos bacterianos atingiriam a circulacdo gedaseminando-se pela pele, mucosas,

nervos, visceras, etc (MS, 1989).

2.4 ALTERACOES IMUNOLOGICAS
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A hanseniase constitui-se um paradigma no estudomdaologia clinica, as
manifestacdes clinicas ndo sdo decorrentes apesadathos ocasionados diretamente pelo
bacilo, mas em grande parte pela reacdo do orgarisamte do bacilo, de tal modo que a
polaridade da doenca é determinada pelo tipo esittade da resposta imune (FOSS, 1997;

RODELLAS, 1999).

As interacdes celulares podem ser descritas géa dos macrofagos que apos a
ativacdo, desencadeada pela presenca do bacileunimtsrior, passam a produzir citocinas
IL-1, TNFa e IL-12 que atuam sobre linfocitos T, CD4, torrmaiod ativados e subdividem-se
em Th e Th com capacidade de produzir suas proprias citocihak? estimula diretamente
as ceélulas NK induzindo a producédo de y-ijue atuard sobre os macréfagos estimulando a
fagocitose e os mecanismos de ativacdo celular,comseqiente producdo de TN qual
incrementara a ativacdo macrofégica, atuando juertercom o IFM (FOSS, 1997). Assim,
dependendo da subpopulacédo de células T e daaatevishacrofagica, havera predominancia
de mecanismos de defesa ou de disseminacado daadéetg defesa e/ou resisténcia tambéem
esta relacionada a presenca de citocinas aTEENIFNy e, producdo de mediadores de
oxidacdo, como reativos intermediarios do oxigéfROI) e do nitrogénio (RNI),
fundamentais para a destruicdo do bacilo no intelas macrofagos (FOSS, 1997). Porém, o
M. lepraepode apresentar mecanismo de escape a oxidacamautofagica, pela producao
dos antigenos PGL-1 e Lipoarabinomanan (LAM) quaspem funcdo supressora da
atividade macrofagica (FOSS, 1997).

O destino do bacilo no interior do macrofago poeledeterminado por mecanismos
imunoldgicos que envolvem a apresentacdo do amtiGemplexo de Histocompatibilidade.
Os complexos HLA-DR (resisténcia) e HLA-DQ (susdafiiade) seriam o0s responsaveis
pelo desenvolvimento dos diferentes cursos quefexgao pode adquirir dependendo da

caracteristica genética do hospedeiro. Nos indoddonde ha predominio do padrdo de
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antigeno HLA do fenotipo DR2 e DR3, a doenca deslesvse para o polo tuberculdide (T);
enquanto que nos lepromatosos (L), o fendtipo DQé&sponsavel pela disseminagcdo da
doenca, assim como nos borderlines-lepromatosagniPesses efeitos ao MHC parecem
insuficientes para explicar completamente os meoaws genéticos do hospedeiro envolvidos
na susceptibilidade (FOSS, 199TTENHOFF,1994).

Recentemente, novas evidéncias sugerem o0 envoliom@®m outros genes nao
relacionados ao MHC, como MRAMP 1 (gene da proteina 1 do macrofago associado a
resisténcia natural) localizado no cromossomo 2gere do receptor da vitamina BOR)
no cromossomo 12, que demonstra o risco do individpresentar infeccbes por
determinadas bactérias, o primeiro condiciona sstéexia e uma maior facilidade para a
destruicdo bacilar e o segundo implica na maiorilidade de adquirir a infeccao
(SRIDAHARAM, 2001).

O destino da infecgdo padvl. leprae em um hospedeiro, como a que ocorre por
Leishmaniae T. cruzi parece depender de quando e como uma determiitadaa esta
disponivel nositio em que se encontra o parasita, em maior iglaal® em relacdo a varios
outros produtos. Nesse contexto, deve estar irssarfgtedisposicdo genética do individuo na
suscetibilidade ou resisténcia a infeccdoMoleprae(GOULART, 1995, 1996).

Para medirmos a resposta imunoldgica utilizamas@ib de Mitsuda, que consiste
na aplicacéo intradérmica de suspensao de babimsapnos ou provenientes do tatu) mortos
pelo calor, e a leitura é realizada quatro semapas a aplicacdo: lesédo papuldéide infiltrada —
Reacao Positiva, ou auséncia de alteracao cutdReacdo Negativa (FOSS, 1997).

Para um melhor entendimento da resposta imunologmde se associar a
susceptibilidade a doenga ao fluxo bacilar (inti@eiloscopico) e auséncia de resposta imune

(Mitsuda negativo), enquanto que a resisténcia eat@tamente relacionada a hiper-
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reatividade imunologica (Mitsuda positivo) e ausénou raridade de bacilos nas lesdes
(FOSS, 1997).

Cunha (1997), chama atencdo para a necessidadstudios adicionais para melhor
caracterizar os episodios reacionais, observadosgemde percentual de doentes, e
demonstra uma taxa de incidéncia de 33% de ocaarélecreacdo pos-poliquimioterapia em

casos de hanseniase multibacilar.

2.5 DEFINICAO DE CASO

Um caso de hanseniase € definido como um indivigie apresentar uma ou mais
das seguintes caracteristicas: lesdo ou lesGeselde com alteracdo de sensibilidade;
acometimento de nervo ou nervos com espessamental;nbaciloscopia positiva (MS,

2002).

2.6 CLASSIFICACAO

As varias manifestacdes clinicas da hanseniasdeg@mdentes da resposta imune do
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polares Lepromatosa.) e Tuberculdide ). Os doentes desse grupo foram definidos
clinicamente como instaveis e com tendéncia a @entupara a forma L se ndo forem

tratados, sendo esta denominada como classifick;&tadrid.

Ridley e Jopling, na década de 60, propuseram fioachio na classificacdo de
Madrid, introduzindo o conceito espectral da hafess com base em fundamentos
histolégicos e imunolégicos, subdividindo os patderiborderline” (B) em borderline-

tuberculdidegBT), borderline-borderline¢BB) e borderline-lepromatosd8L ).

Em 1982, a Organizacdo Mundial da Saude recomeadudassificacdo baseada em
critérios operacionais para fins de tratamento @moliquimioterapia padrao da OMS
(PQT/OMS). Segundo esta classificacdo, os doeatesgrupados de acordo com o0 numero
de lesbes e comprometimento neuesth paucibacilares (PB) pacientes que apresentam até
cinco lesdes e comprometimento de um tronco nergasalltibacilares (MB) pacientes com

mais de cinco lesées e comprometimento de maisndeanco nervoso.

2.7 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da hanseniase baseia-se nos singist@nas caracteristicos da
doenca, que poderado ser reconhecidos por um poviidsle saude. Na maioria das vezes €
feito a partir do exame clinico dermato-neurologembora deva ser sempre complementado,
principalmente em casos de duvida, utilizando-baaloscopia e histopatologia (MS, 2001;

RAMOS-E-SILVA et al, 2001).
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Frequentemente a doenca inicia por uma forma deraala hanseniase indeterminada
(HI), cujo quadro clinico consiste em uma ou poutesdes hipopigmentadas, com
diminuicdo da sensibilidade, que podem evoluir pana das outras formas da hanseniase ou
cura espontanea na maioria dos casos (AZULAY,18S8KIPAIO, 1998).

A HV, forma de alta suscetibilidade, € caracterszpdr deficiéncia da resposta imune
celular, depresséo da atividade macrofagica cairdd para excessiva multiplicacdo bacilar
e disseminacdo da doenca para visceras e sistensmeOcorre uma ativacdo da resposta
humoral, com niveis elevados de anticorpos espesifianti-PGL-1, em altas concentracdes
no sangue periférico, refletindo a acentuada chagdar nesses pacientes (KLATSER, 1994;
CUNHA, 1998; GOULART, 2002). E a forma mais impotea do ponto de vista
epidemiolégico, fonte de transmissao da doenca (IGIRT, 1995; FOSS, 1997).

Alguns doentes durante a evolucdo da doenca pagessentar episodios agudos
denominados estados reacionais, manifestacfesadinesultantes de alteracfes no balanco
imunologico entre o hospedeiro e o agente infeetisinieprae Durante estes episodios, sao
afetados, principalmente, pele e nervos, sendagaurscipal de morbidade e incapacidade da
funcdo do nervo periférico (RIDLEY-JOPLING, 1966ps episédios reacionais séo
classificados em dois tipos, de acordo com Ridéplidg: reagéo do tipo | e reagéo do tipo Il
podendo ocorrer durante e ap6s o tratamento, quangaciente é considerado curado
bacteriologicamente (NAAFS, 1994).

A reacao do tipo | também chamada reacéo reversa (RR), pareceasstaiada ao
aumento abrupto da resposta imune mediada porasétdntra antigenos dd. lepraee
ocorre principalmente, em doentasrderlines(MODLIN, 1988).

A reacdo do Tipo Il ou reacédo tipo eritemaodosum leprosurfENL), ocorre em
pacientes, L e BL e € caracterizada por reacaannatoria sistémica, mediada por

imunocomplexo. Pode ocorrer em pacientes ndo tstadm pacientes sob tratamento
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podendo se tornar crbnica ou surgir apds a altaseE®pisodios sédo frequentemente
acompanhados por febre e comprometimento do ege@b dos pacientes. Além da pele e
nervos, outros orgados podem estar envolvidos: ugatides, musculos, tenddes, 0Sso0s,
linfonodos, olhos, testiculo, figado, baco. A reaéédmediada por imunocomplexos (NAAFS,
1994). Esses complexos antigenos-anticorpos sduaajms por varios pesquisadores como

tendo um papel importante na imunopatogénese do(EEGAL et al, 1983)

2.7.2 EXAME DERMATONEUROLOGICO

O exame consiste na observacdo de manchas, placdaksilos, infiltracoes,
espessamento nervoso e avaliacdo sensitivo-mo@msantios, pés e olhos (MS, 1989;

AZULAY, 1997; SAMPAIO, 1998).

2.7.3 PROVAS CLINICAS DIAGNOSTICAS COMPLEMENTARES

Por ocasido do exame dermatolégico sdo realizadbtsstde sensibilidade térmica,
dolorosa e tatil e, com menor freqiéncia, as proeas histamina, com pilocarpina e o teste

de Mitsuda (MS, 1989; AZULAY, 1997; SAMPAIO, 1998).

2.7.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
2.7.4.1 BACILOSCOPIA

O diagnostico da hanseniase € confirmado pelaepga do bacilo em
esfregaco da linfa, corado pelo Ziehl-Neelsen. Ailbscopia € positiva em 100% dos
pacientes lepromatosos, 75% dos pacientes borgerina positividade € rara em pacientes

tuberculdides e indeterminados (AZULAY,1997).

Apos coleta de esfregaco cutaneo de lesGes cst@mneareas anestésicas, a lamina é

corada e examinada em microscopio para identibddr leprag que aparece em vermelho.
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Pelo exame microscopico Optico em imersdo determis@ 0s aspectos qualitativos (indice
morfologico) que € determinado pelo percentual @eills uniformemente corados,
considerados viaveis (bacilos solidos) e os aspagtantitativos (indice bacteriolégico) que
corresponde a carga bacilar, registra 0 nUmeraditia em um campo microscopico, numa
escala logaritimica, de 1+ quando de 1 a 100 lmoitlocampo, até 6+, quando com mais de
1000 bacilos em qualquer campo. Coleta-se o mhpaia exame baciloscépico em quatro

locais, incluindo-se o I6bulo da orelha (SAMPAI)8BOMS, 2001).

Escala Logaritmica de Ridley

Negativo: Nenhum bacilo em 100 campos
1+: 1 a 10 bacilos por 100 campos
2+ 1 a 10 bacilos por 10 campos
3+: 1 a 10 bacilos por campo
4+ . 10 a 100 bacilos por campo

5+: 100 a 1000 bacilos por campo

6+ : Mais de 1000 bacilos por campo

2.7.4.2 HISTOPATOLOGIA

Ao exame histopatologico, podera ser observadaledasm simples infiltrado
inflamatorio mononuclear envolvendo ou dissociafitkies nervosos, que indica a forma
indeterminada. Como também um granuloma de céagasliddes, que se desenvolvem em
torno dos nervos da derme, caracteristica da fauerculdide. A presenca de infiltrados
constituidos por células epiteliiddes justabasade células de Virchow, indica a forma

borderline, sobretudo na presenca de alteracOeeties nervosos e a demonstracdo de
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BAAR. E a presenca da célula vacuolizada de Virchawélula de Schwann carregadaile
leprae em arranjo compacto define o tipo virchoviano, ggndo a faixa de Unna

(SAMPAIO, 1998).

Outros testes mais modernos nao sao utilizadastd®, tais como: fluorescéncia,

imunohistoquimica, PCR e o anticorpo anti-PGL-1.

2.8 TRATAMENTO

O tratamento da hanseniase € feito em regime atobalacom a utilizacdo de
esquema terapéutico padronizado (Esquema poligiemaco padrdo — PQT/OMS) e de

acordo com a classificacao operacional:

ESQUEMA POLIQUIMIOTERAPICO PADRAO(PQT/OMS)

Formas
Medicamento Paucibacilar Multibacilar
Rifampicina 600 mg, 1 vez por més supervisionada
Dapsona 100 mg/dia auto-administrada

300 mg, 1 vez por més superv.

o 100 mg em dias alternados ou
Clofazimina _ o
50 mg/dia auto-administrada

Nos pacientes PB o tratamento € feito com 6 dosmssais, em até 9 meses e 0s
casos MB, 12 doses mensais, em até 18 mesesatadrdo.
Pacientes MB que iniciam o tratamento com numertessdes ou extensas areas de

infiltracdo cutanea podem ter um risco maior deedeslver reacdes e dano neural apos
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completarem as 12 doses. Esses casos poderaond@resea regressao mais lenta das lesdes
de pele. A maioria desses doentes continuara aonaelapos a conclusédo do tratamento com
12 doses. E possivel, no entanto, que alguns desses ndo demonstrem qualquer melhora e

por isso poderdo necessitar de 12 doses adicide®@QT-MB (MS, 2002).

2.9 RECIDIVA

A ocorréncia de sinais de atividade clinica da éarase, apds a alta por cura, afastada
a possibilidade de estados reacionais, é cons@esmidiva. E decorrente da multiplicacio
bacilar apds o tratamento. Esses casos, apos saterdiscutidos com o centro de referéncia,
deverdo reiniciar o tratamento com esquema padr8S,Oseguindo as normas e

procedimentos ja descritos (MS, 2000).

2.9.1 CRITERIOS PARA A SUSPEICAO DE RECIDIVA

PAUCIBACILARES (PB)

Clinico
. Pacientes que apos alta, por cura, apresentareenmdoervo, novas alteracdes
de sensibilidade, lesdes novas e ou exarcerbaclsdes anteriores que ndo respondem ao

tratamento com corticosteroide.

MULTIBACILARES (MB)

Clinico

. Pacientes que apresentarem lesdes cutaneas eceubax@o de lesdes antigas,
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apos alta, por cura, e que nao responderem amtata com talidomida e ou corticosteréide
nas doses e prazos recomendados.
. Pacientes que apresentarem novas alteracfes rggoasl@pos alta, por cura, e

gue ndo responderem ao tratamento com corticodéeroi

2.9.2 CRITERIOS PARA CONFIRMACAO DE RECIDIVA.

As recidivas séo raras. Para confirmagdo de kecidi caso suspeito deve ser
discutido com a Unidade de Referéncia.

PAUCIBACILARES (PB)

a) Clinico/Terapéutico — serdo considerados recidivas 0s casos que nao
responderem a corticoterapia, conforme as dosesmqiradas.

MULTIBACILARES (MB)

a) Clinico/Terapéutico — serdo considerados recidivas 0s casos que nao
responderam a corticoterapia, conforme doses pizamaas, para o diagndéstico diferencial
com reacao reversa.

b) Baciloscopico

Se 0 exame baciloscépico for positivo, com preseategdacilos integros (laminas
reavaliadas pelas Unidades de Referéncia), coasideridiva. Quando houver resultado de
baciloscopia no momento da alta, por cura, consideomo recidiva aqueles casos com
aumento de pelo menos 2 +, no indice baciloscagitgualquer sitio.

c) Histopatoldgico - presenca de padrdo multibacilar em atividademaanhado de
quadro clinico sugestivo.

Conduta

Todo caso considerado como recidiva deve ser cadifi e reintroduzido no
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esquema PQT/OMS.

2.10 VIGILANCIA DOS CONTATOS

Para fins operacionais, deve-se considerar comdatoonntradomiciliar toda e
qualquer pessoa que resida ou tenha residido tioe8&l5 anos com o doente.

A vigilancia dos contatos é feita com base em nemiaisteriais consistindo de:

2.12.1 Exame de todos os contatos intradomicilidieess casos novos de todas as
formas clinicas e orientacdo quanto ao periododgbacao, transmissao, sinais e sintomas
da hanseniase e retorno ao servigo, se necessario.

2.12.2. Utilizacao do BCG - aplicacao de duas ddsegcina BCG-ID em todos os
contatos intradomiciliares de todos os casos naosanseniase, independente da forma
clinica.

O intervalo minimo recomendado para a 22 dose daar&8CG-ID é de 6 meses da
12 dose (considerada a cicatriz por BCG-ID prévima 12 dose, independente do tempo de

aplicacdo). Na duvida, aplicar as duas doses reudead@s.

2.11 PROGRAMAS DE CONTROLE

Durante muitos anos, na maioria dos paises endénasgrogramas de controle da
hanseniase tém sido conduzidos de modo verticakliente, discute-se a integracdo das
atividades de controle da hanseniase nos servegasetdcao basica, mantendo-se os centros
de referéncia como apoio. Ndo sabemos as implisaitieras que esta acdo podera trazer,
pois o longo periodo de incubacédo da hanseniaserisaps de transmissao e recidiva serao
desafios para o controle da hanseniase, ja queodissponais na atencdo basica, menos

experientes deverdo diagnosticar e classificaatarthanseniase. E, em comunidades, onde a
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hanseniase ja foi eliminada como problema de sapiiiblica, os profissionais de saude
raramente se deparardo com um caso novo de hassenjarovavelmente ndo considerardo a
doenca como hipotese diagndstica ou como diagoddifierencial. Ademais, o estigma social
da hanseniase nao tera sido eliminado, e contimudegencorajar 0s pacientes a procurarem
0s postos de saude voluntariamente. E, se a sitsacioecondmica permanecer a mesma nas
areas altamente endémicas, a susceptibilidade manidade permanecera alta (BUHRER-
SEKULA, 1998).

E fundamental o diagndstico precoce para a inteftmpla cadeia de transmiss&o. A
transmissdo da doenca ocorre de maneira silend@mgdo ao crescimento lento dos bacilos,
contribuindo para o longo periodo de incubacaopderural irreversivel lento e progressivo,
produzindo sequelas, causas do estigma da hars¢B@SRER-SEKULA,1998)

Os profissionais de saude nao dispdem de ferrasipata ajuda-los no diagnostico
precoce, para monitorar a quimioterapia e o apaetio de recidiva, e para identificar
pacientes com risco de desenvolver reacfes de rheasédurante e depois da terapia
(BUHRER-SEKULA, 1998). Portanto, € fundamental dicagdo de novas ferramentas
laboratoriais que possibilitem a deteccdo da iriflecgeloM. lepraee a forma inicial da
doenca, e que posteriormente possam ser utilizaose marcadores de evolugéo clinica e de

dano neural e de facil aplicacdo no campo.

2.12 SOROLOGIA NA HANSENIASE

Via de regra, as micobactérias possuem glicolipidaspecificos, altamente
antigénicos que podem ser utilizados como instrimsepara o diagndstico sorolégico de
infecces micobacterianas distintas. O sistema ahdgico reconhece primeiramente a

parede celular das micobactérias, quando estaanenb organismo.
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O glicolipidio fendlico € um antigeno de superficie, sendo possivel dtacér com
solventes do tipo cloroférmio e metanol. E um midmsespecifico da parede celular o
leprag cuja molécula é composta de um esqueleto deopéitl, com duas cadeias laterais de
acidos micocerosidicos, ligados a uma estrutusaacaridea, por um radical fendlico. Outras
espécies de micobactérias possuem antigenos gidios, que diferem entre si por sua
porcao de carboidrato, que é o determinante amtig@&a molécula segundo Hunter, (1981).
O determinante antigénico do PGL-1 é representatioresiduo terminal trissacarideo, € um
imundgeno e especifico db. leprag ndo apresenta reacdo cruzada cdvh tuberculosisou
outras micobactérias (BRENNAN-BARROW,1980; CHO, 3p8

A IgM é a imunoglobulina que se encontra em maiorveis e durante o longo
periodo da doenca, devido a permanéncia do antigerayganismo. Entretanto, anticorpos
IgG e IgA também séo detectadas (CHUJOR, 1991).

Na hanseniase, as técnicas soroldgicas sdo baseaddsteccdo de anticorpos
especificos ant. leprag os quais refletem a infeccdo presente e sdo Uieis
acompanhamento durante a terapia e para investigarevaléncia da doenca e da
disseminagédo da infecgcdo na comunidade (BA&EHh, 1986; DESFORGE®t al 1989;
CHANTEAU, 1987,1989; LEFFORR!t al, 1991; CHO, 1983, 2001).

Vérias técnicas sorolégicas ja foram desenvolvidagrande maioria dos estudos
publicados até agora, utilizaram a técnica ELISgebado-se na resposta dos anticorpos IgM
ao glicolipidio fendlico especifico abl. leprae técnica laboriosa e que ndo pode ser
facilmente utilizada em lugares onde os laborasané@o estao disponiveis (OSKAM, 2003).

A elevacao dos niveis de anticorpos especificasPgit-1 e altas concentragdes do
antigeno PGL-1 no sangue periférico refletem afivaga resposta humoral e acentuada carga
bacilar dos pacientes como é observado nos casos dMiRinui chegando a baixos niveis ou

ausentes nos casos PB e quando positivo ndo atfgéveis encontrados nos MB. Alguns
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autores relatam que em 5 a 60% dos pacientes B&rpapresentar anticorpos especificos
anti-PGL-1 (CHANTEAU,1989)

A deteccdo de anti-PGL-1 é util no diagnostico daseniase MB; niveis de anti-
PGL-1 podem ser baixos ou ndo detectaveis em pasid?PB. Durante o tratamento de
pacientes MB, testes repetidos de ELISA, auxiliam avaliacdo do efeito terapéutico
(BUHRER-SEKULA, 2001; OSKAMet al 2003). Podem também indicar recidiva, se
crescentes niveis de anti-PGL-1 for detectado (CANBIO8; BUHRER-SEKULA, 2001).
Refletem também, a carga bacteriana num indivichébicando uma infeccdo subclinica ou
doenca. A utilizacdo do anti-PGL-1 no mapeamentac@mpanhamento dos contatos de
pacientes com hanseniase € de grande utilidadeteecdo precoce de novos casos, ndo pode
ser utilizada isoladamente para distinguir entrenga em atividade ou infeccédo subclinica

(BUHRER-SEKULA, 2001; OSKAMet al,2003).

2.13 TENDENCIAS DEMOGRAFICAS NA SOROLOGIA

Foi observado que na populagdo em geral a poreantdg soropositividade é mais
elevada em mulheres e afeta todas as idades da fwnstante. Em relacdo a idade para
ambos 0s sexos, o indice de soropositividade € el@aiado em grupos mais jovens, sendo o
mais elevado no grupo de 10 a 20 anos de idade KNIHAU, 1993). Refletem
provavelmente somente uma caracteristica do sistemaologico e ndo diferencas

especificas de niveis de anticorpo anti-PGL-1 segagos (BUHRER-SEKULA, 1993).

2.14. SOROLOGIA ENTRE CONTATOS DE PACIENTES COM

HANSENIASE
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A populacédo de contatos € um alvo importante paexrromper a transmissao da
hanseniase. Quanto mais cedo um novo caso forfidatd, mais curto sera o periodo de
transmissao, e mais baixo o risco de incapacid&eestudos indicam que testando contatos
domiciliares de novos casos identificados de MBjepajudar a identificar aqueles mais
provavelmente infectados, que podem estar incubaadseeniase e como consequéncia ser
uma fonte, em potencial, de futuras transmissG&HHEER-SEKULA, 1993). Contatos de
pacientes com hanseniase apresentam um risco adoedé desenvolver a doenca em
relacdo a populacéo geral de uma area (NORDEENG)1@Brich et al (1991), em estudo
prospectivo em contatos de pacientes com hansepias@rea endémica da Venezuela
mostrou forte associacao entre os niveis de aptsaanti-PGL-1 e o risco de desenvolver a
doenca, o0 mesmo ocorreu no estudo realizado poa €adl (2003), onde o risco de
adoecimento foi 27 vezes maior entre contatos sSItyos.

Ha controvérsias quanto a significancia das taasadopositividade, entre grupos
de contatos e ndo contatos. As possiveis razdes queg alguns estudos ndo mostrem
diferenca estatisticamente significante seriam:indgo da populagédo de estudo, com
inclusdo de contatos de pacientes que ja haviam tsidados no passado (GONZALEZ-
ABREU, 1989); utilizacéo de grupo de contatos pekesoas sadias sem obedecer critérios de
comparabilidade (MENZEL, 1987); amostra pequena re@iresentativa para a populacéo da
area do estudo, (MENZEL, 1987; GONZALEZ-ABREU, 1988lta incidéncia de hanseniase
na érea estudada (CHO, 1991).

Testes repetidos de contatos soropositivos sugemg@e um aumento do nivel de
anticorpo € uma indicagdo do desenvolvimento dagoelinica (DOUGLAS, 1984). O risco
de desenvolver a hanseniase foi 30 vezes masocomiatos de pacientes soropositivos MB

(CUNANAN).
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Tadaet al (2003),mostra que o risco de adoecer entre os contataefd,9 vezes
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2.16 TESTES SOROLOGICOS
2.16.1 ELISA

Teste de ensaio imunoenzimatico, os anticorposmaid detectados no plasma, no
soro, no sangue total. E amplamente utilizada, rpondio é facil de ser utilizada pelos
profissionais de saude no campo porque requer aueiptos caros, dispor de recursos
humanos treinados e ha necessidade de armazenamenédrigerador, leva cerca de um dia
para liberar o resultado (OSKAM, 2003). A maior@sdstudos com sorologia no campo da

hanseniase foram realizadas utilizando a técmidaldSA.

2.16.2 ML Dipstick

A fim de simplificar a utilizacdo da sorologia nontrole da hanseniase, um teste
simples (oML DipsticK foi desenvolvido e avaliado. Os resultados sd&mob apds 3 horas
de incubagéo da fita na solugcdo detectora mistumadsoro ou sangue total. ML Dipstick
detecta anticorpos IgM contra PGL-I ibleprae Um alto grau de conformidade (97,2%) foi
observado entre a ELISA eML Dipstick quando testado em 435 soros. Nenhuma diferenca
significante foi encontrada entreML Dipstick e a técnica do ELISA quando comparadas
taxas de soro-positividade obtidas em grupos ddem@s com hanseniase, contatos
domiciliares, e controles. O resultado de estudbzarmdo sangue total mostrou uma
conformidade de 94,9% quando comparado o feteDipstick com o ELISA (BUHRER-
SEKULA, 1998).

Diversos estudos foram realizados e os resultaglo®dstraram que esta poderia ser
uma técnica util no controle da hanseniase. Odtadses do ML Dipstick sdo obtidos apés 3

horas de incubacéo da fita na solucéo detectoftanai® ao soro ou sangue total.
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2.16.3 ML Flow

Constitui-se em teste simplificado para deteccaardeorpos especificos contra o
componente de acucar do glicolipidio fendlico-1 (&G, antigeno especifico dd. leprae.

O KIT Biomedical Researck oKIT Health, desenvolvido pelo Instituto Real Tropical em
Amsterda (2003), tem a finalidade de deteccdo &plos anticorpos imunoglobulina M
(IgM) especificos para ll. lepraeno soro humano ou em amostras de sangue total.

O teste é apresentado em cartucho contendo, a®@uus marcados préoximos do
receptaculo redondo para amostras e o0 antigendigsti ao papel de nitrocelulose que
vemos no visor do resultado do teste. Os anticoguesestamos procurando, podem estar
presentes na amostra (de soro ou sangue totagditienaremos ao receptaculo redondo para

amostras.

A Figura 1 mostra o tipo de ligacédo que ocorre dgoasbtemos resultado positivo.

Figura 1 - Fundamentos ddéL Flow.
Fonte: Instituto Real Tropical

A presenca de anticorpos IgM co

PGL-1Midepraesugere a presenca de
infeccdo. O teste é rapido, de facil execuca goer equipamento especial e pode ser
executado fora do laboratério. Os reagentes samaiite estaveis e podem ser armazenados
em temperatura ambiente. Foi demonstrado /lem estedtizados com um grupo de soro

proveniente de pacientes com hanseniase| € [d®lesntiegativos de regides endémicas, que
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a sensibilidade e especificidade foram semelsaafeielas ddL Dipstick e as da Elisa,
ambos utilizados na deteccéo de anticorpos espexifioM. leprae

O ML flow € um teste imunologico de um sé passo utilizandmro coloidal. O
antigeno especifico dd. leprae é imobilizado formando uma linha discreta numa fbrama
porosa de nitrocelulose localizada na zona do .t&3teeagente de deteccdo consiste de
particulas méveis de ouro coloidal vermelho rotatadom IgM anti-humano e vem inserido

dentro do dispositivo.

Receptaculo para f
amostra =

| . Lo

Positivo ~ Negativo

visor @ —» =3

Figura 2 - CartuchML Flow
FONTE: Instituto Real Tropical

A amostra de sangue ou de soro € colocada notéaecdép e esta € carreada com o
fluido. O reagente de deteccédo se liga aos antedgM na amostra, e juntos se movem na
membrana porosa até a zona de teste. Se o antfoorpspecifico a hanseniase, ele se liga ao
antigeno e uma linha vermelha aparece na zonastie e a amostra ndo contiver nenhum
anticorpo IgM especifico a. leprag a amostra e o reagente de detec¢do passam sobre a

zona de teste e nenhuma linha aparece. Com quadguestra a linha de controle deve
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aparecer na zona de controle. Esta banda de aoguahdo positiva, nos dara a seguranca de

gue o conjugado ainda esta ativo. (Figura 2).

Buhrer-Sékula (2003), estudando 739 amostras de derpacientes, contatos e
grupo controle observou uma concordancia de resmizsbrdem de 91% quando comparou
os resultados do teste ELISA e o telte flow. A sensibilidade do testilL flow para a
correta classificacdo dos pacientes multibacilafes 97,4% (95% CI, 93-99). A
especificidade foi baseada nos resultados do groptole, tendo sido de 90,2% (95% ClI,
87-93).

Buhrer-Sékuleet al, 2003, conclui que o tesML flow foi desenvolvido como uma
ferramenta simples, estavel, e de leitura rapidade ser aplicada para correta classificacéo
dos novos casos de hanseniase diagnosticadosntididde aqueles contatos que apresentam

um risco maior de desenvolver a doenca no futuro.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

. Estudar a presenca do anticorpo anti-PGL-1 em tmmtdomiciliares de

pacientes com hanseniase.

3.2 Especificos

. Detectar a prevaléncia do anticorpo anti-PGL-1 emtatos domiciliares de
pacientes com hanseniase;

. Identificar os contatos domiciliares com risco melsvado de desenvolver a
doenca no futuro;

. Relacionar a detec¢cdo do anticorpo anti-PGL-1 coforma clinica do caso
indice;

. Relacionar a deteccdo do anticorpo anti-PGL-1 cooarga bacilar do caso

indice.
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4. MATERIAL E METODO

Estudo transversal da detec¢cao do anticorpo antFP@&n contatos domiciliares de
pacientes com hanseniase, diagnosticados no pai@djanho de 2003 a maio de 2004, e
atendidos em Centro de Referéncia para Dermatological, em Manaus — AM, Fundacao
de Dermatologia Tropical e Venereologia “AlfredoMatta”, responsavel pela Coordenacédo

Estadual do Programa de Hanseniase.

A Fundagéo Alfredo da Matta localiza-se na cidaglé/ldnaus, capital do Estado do
Amazonas, esta situada a margem esquerda do Rim,Nsgrange uma area terrestre de
11.648 Knf. A populacdo é constituida de 1.565.709 habitaf@ATASUS, 2004),
distribuida desigualmente em sua superficie geegrafconcentrando-se em nucleos
periféricos com saneamento basico pouco satisfatbla capital, encontram-se 50 % dos

casos de hanseniase diagnosticados no Estado.

4.1 POPULACAO DE ESTUDO

4.1.1 SELECAO DA AMOSTRA

A selecdo da amostra foi baseada na proporcdo deates domiciliares de
hanseniase entre os casos novos da doenca deseataqueriodo do estudo na Fundacgéo
Alfredo da Matta ser da ordem de 1,2%. Utilizoypaea o calculo dessa os 425 novos casos
detectados considerando 4 contatos, para cadaigds® resultando em 1700 contatos
domiciliares os quais foram numerados e sorteaedsrtha aleatoria, garantindo-se a chance

de todos patrticiparem do estudo.
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Desse modo, definiu-se o tamanho da amostra encd@@atos, com uma confianca
de 95% e precisdo de 1%.

Uma vez selecionados os contatos e identificadosspectivos casos indices, foram
formulados convites para participacdo no estudocddvite foi feito na ocasido do
atendimento de rotina dos pacientes, por telefangigita domiciliar aos contatos que nao

compareceram para realizacdo dos exames.

4.1.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

. ser contato domiciliar de pacientes com hansendéagnosticados no periodo

de junho de 2003 a maio de 2004, na Fundacéao ‘thdfda Matta”;
. ter residido nos ultimos 5 anos com o doente;

. ter concordado em participar do estudo.

4.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. ter recusado participar do estudo;
. estar gravida na ocasiao do estudo;
. nao residir em Manaus;

i apresentar doencgas imunossupressoras.

4.2 PROCEDIMENTOS
4.2.1 EXAME DOS CONTATOS

Foi realizado exame dermatoneurcld@ a realizacdo do Tesw# flow ,
registrando-se os resultados em Ficha de Contatex@ l), instrumento delineado para

coleta dessas informacdes.
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4.2.2 TESTEML flow

Foram utilizados kits fabricadgmelo Instituto Real Tropical em Amsterda, Lote
ML-3-012, 2004-04.

Para execucéo do teste:

. Preparou-se o0 material para a coleta de sangumpressa de alcool, lanceta,
tubo capilar, curativo aderente.

. Removeu-se o teste de dentro do invélucro e colseosobre uma bancada
com 0 visor para cima.

. Usou-se a compressa de alcool para desinfetarta donrdedo médio da méao
esquerda (mao direita do paciente se este for tanho

. Realizou-se punctura do dedo com lanceta e a segstartou-se.

. Com um tubo capilar coletou-se 5 pl (microlitros)singue.

. Pingou-se 5 pl do sangue total na almofada do técelp para a amostra.

. Adicionou-se 130 ul de solucdo tampéao correnteeaeptaculo. Aguardando-
se 5 minutos.

. Observou-se a formacao de uma linha nas zonastedgeontrole, indicando
que o teste esta funcionando.

. Efetuou-se a leitura apds 5 minutos.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS E CONDUTA

. O resultado negativo foi indicado pela ausénciarda linha vermelha na zona
de teste e a presenca de uma linha na zona deleontr

. O resultado positivo foi indicado pela presencam@ linha vermelha na zona
de teste e na zona de controle.

. Foram considerados negativos os resultados duvsdoso
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. Com base nos resultados foram adotadas as segromidstas:

. Quando o resultado do teste fBositivo, explicou-se ao contato que a
positividade ao teste nao significa ser portador de hanserpasém representaria um maior
risco de desenvolver a doenga no futuro, sendo eoti&ntados a procurar o servi¢co de saude
em caso de apresentar lesdo na pele, para quegodsdimo seja feito precocemente e,
recomendado consulta de controle a cada 6 meseprdamos 4 anos.

. Quando o resultado do teste féegativo, explicou-se que representaria um
risco menor de desenvolver a doenc¢a no futuro,ndkv@rocurar o servico de salude assim

gue notar uma lesdo na pele, para que o diagn&sjadeito precocemente.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido ao Comité de HimaPesquisa da Fundacio
“Alfredo da Matta”, sendo aprovado em de marco @@42 parecer n°® 004/CEP (Anexo ll).
Os participantes foram informados e esclarecida@niguao objetivo do estudo e 0s que
concordaram em participar assinaram o Termo deddingento Livre e Esclarecido (Anexo
[II). Também foram informados que poderiam deixastudo, a qualquer momento, se assim
0 desejassem sem prejuizos em futuros atendimewtommstituicdo, inclusive dos casos

indices, conforme Resolucdo 196/96-Comissdo Naloinktica em Pesquisa (CONEP).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em tabelas simples dupla entrada, onde se
calculou as frequiéncias absolutas simples, relatva estatistica de tespeii-quadrado de
Pearsonpara analise de associacdo em nivel de 5% deis&@gmifa ouQui-quadradocom

correcdo de&¥atesquando infringida as regras do testd’éarson
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Para medir a prevaléncia do anticorpo anti-PGLHizot-se intervalo de confianca
em nivel de 95%, e para as variaveis quantitafvasalculada a média, mediana e o desvio-

padrédo (DP).
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5. RESULTADOS

No periodo de junho de 2003 a maio de 2004 foragistrados 1098 casos novos de
hanseniase no Estado do Amazonas. Entre essefgraiddetectados em Manaus, dos quais
425 diagnosticados e tratados na Fundacao “Alfdedblatta”, representando 73% dos casos
detectados na capital do Estado.

Foram previstos, inicialmente, para inclusdo nesteido 365 contatos. Contudo,
foram incluidos 234 (64%) contatos, em virtude demais nédo terem atendido ao convite
para submeterem-se aos exames ou nao se encontrardomicilio ou, ainda, ndo terem
permitido a realizacdo dos exames por ocasido idaasvdomiciliares. A Tabela 1 apresenta

as caracteristicas gerais do grupo de contatos.

Variaveis (n =234) N %
Sexo
Feminino 139 59,4
Masculino 95 40,6
Idade ( anos)
<15 77 32,9
> 15 157 67,1
Média (DP) 26,59 (119,04)
Mediana 21,00

Tabela 1 - Distribuicdo segundo as variaveis Skdagle em Contatos Domiciliares de Pacientes com

Hanseniase — Fundagacedtrda Matta.
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Os 234 contatos examinados corresponderam a 69 tatioes, suas caracteristicas

gerais estdo apresentadas nas Tabela 2.

Variaveis (n =69 ) n %
Classificacdo de Ridley e Jopling
MHBT 25 36,3
MHT 16 23,2
MHBB 8 11,6
MHBL 8 11,6
MHI 7 10,1
MHL 5 7,2
Classificacao operacional
PB 26 37,7
MB 43 62,3
indice baciloscopico
Negativo 46 66,7
Positivo 23 33,3
Média (DP) 2,10 (2,37)
Mediana 1,70
Tempo de evolugao(meses)
Média (DP) 20,5 (34,9)
Mediana 12

Tabela 2 - Distribuicdo segundo as variaveis ClassificacddRdley e Jopling, Classificacdo Operacional,
indice baciloscopico e Tempo de Evolucéo dos Chmbises - Fundacdo Alfredo da Matta.

Entre os contatos examinados, 59% eram do sexaifeme 65% pertenciam ao

grupo etario>15 anos (Tabela 1).

Em relacdo aos 69 casos indices, estes foram agpsis@gundo a classificacdo de

Ridley e Jopling (1966), havendo predominéncia deos MHBT (36,3%). Também foi

utilizada a classificacdo operacional (OMS,1983)gnal a proporcéo de MB foi 62,3% e PB
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37,7%. Quanto ao indice baciloscopico, 66,7% aptasmm baciloscopia negativa.
Considerando o tempo de evolucdo da doenca, desdeiados sintomas até o diagndstico,
referido pelo paciente, a média encontrada foi@® theses, com desvio padrao de 34,9.

A deteccdo do anticorpo anti-PGL-1, utilizandoeséesteML flow mostrou uma

prevaléncia de 15% entre os contatos examinadael@a).

ML flow N %

Positivo 35 15,0

Negativo 199 85,0
Total 234 100

Tabela 3 - Frequéncia ddL flow entre os Contatos domiciliares — Fundacao AlfrdaldMatta.

Na Tabela 4, observamos a distribuicdo do resultadtesteML flow em relacéo a
classificacdo de Ridley e Jopling do caso indi@de que a proporcdo de contatos

domiciliares com testeML flow positivo foi maior entre os contatos de casos(&&m

significancia estatistica).

ML flow Total
Positivo Negativo
% N %
LL 4 22,2 14 77,8 18

Classificacao
Ridley e Jopling
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Quanto ao resultado do teskdl flow entre os contatos e sua relacdo com a
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A distribuicdo do resultado do tedt flow em relacédo ao sexo, esta demonstrada
na Tabela 7, com maior proporcéo de soropositidantre contatos domiciliares do sexo

feminino, 26 (18,7%).

ML Flow
Positivo Negativo
SEXO Total
N % n %
Feminino 26 18,7 113 81,3 139
Masculino 9 95 86 90,5 95
Total 35 199 234

X?=3,78 p-valor =0,5185

Tabela 7 - Distribuicdo do resultadd flow entre Contatos Domiciliares em relagdo ao Sexandacao
Alfredo da Matta.

Entre os 43 casos indices classificados como MB,(534%) apresentavam
baciloscopia positiva. Ao se relacionar os resobadoML flow dos contatos com o indice
baciloscopico acima de 0 e < 3 gu3 observou-se que dos 77 (32%) contatos de pasien
baciliferos, 10 (13%) apresentaraih flow positivo, e que ndo houve diferenca significativa

entre os resultados de contatos de casos indicesdderentes indices baciloscopicos.

indice ML Flow
baciloscopico Positivo Negativo Total de
do Caso Indice n % N % Contatos
<3 8 80,0 43 64,2 51
>3 2 20,0 24 35,8 26
Total 10 13,0 67 87,0 77

X? de Yates= 0,39 p-valor = 0,5297
Tabela 8 Distribuicdo do resultado ddL Flow em Contatos Domiciliares que participaram do desm

relacdo ao indice baciloscopico positivo dos Césdises, Fundacéo Alfredo da Matta.
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6. DISCUSSAO

Foram incluidos no estudo 234 contatos domicilia88s4% do sexo feminino e
em relacdo a faixa etaria, 65% igual ou maioret5danos. A maior proporcéo de contatos do
sexo feminino examinada poderia ser explicada péiauldade dos contatos do sexo
masculino comparecer ao servico e submeter-se x@wes, em virtude de sua maior
participacdo no mercado de trabalho.

Entre os casos indices, observou-se diferencaammméo de MB em relacdo a PB
(62,3% e 37,7% respectivamente) com significanstatistica em nivel de 5% (p=0,0038).
Levando-se em consideracdo que a proporcdo denpexidB entre 0S casos novos
detectados no periodo do estudo, na Fundacao Alttadatta, foi de 55,86% e, tendo sido a
amostra de contatos selecionada de modo aleatdéio, seria esperado encontrar essa
diferenca. Possivelmente o tempo de tratamento co@is dos casos PB contribuiu, para que
estes pacientes que jA se encontravam de alta ypa; apesar de convidados, nao

compareceram para trazer seus contatos.

Dos 43 casos indices MB, 46% apresentavam bacp@sate pele negativa. A
possivel explicacdo para esse achado seria demordm utilizacdo de classificacdo
operacional que leva em consideracdo o numero sfieedecutéaneas e ndo o resultado da
baciloscopia, havendo excessivo diagnostico dedsmultibacilares conforme ja registrado
na literatura (SCOLLARD, 2004).

Ao proceder-se a analise simultanea dos grupos BL,, BB, BT e TT) a
Classificacao de Ridley e Jopling em relacao aidistdo do resultado do teskéL flow
entre os contatos, 22% dos contatos de LL apresemtaste positivo, em seguida os contatos
de BL, BB e BT nédo havendo significancia estatistios resultados obtidos (Tabela 4).

O maior percentual (18,7%) de soropositividadeseixo feminino entre os contatos
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estudos (CELLONAet al, 1987; SINHAet al, 2004; TADA et al, 2003). A interpretacéo
desse achado pode levar em consideracdo que mai%edos casos PB apresentam
sorologia negativa para o PGL-I e o periodo deliacéo nas formas PB ser mais curto do
que nas formas MB. Desse modo, 0s contatos comlog@opositiva teriam maior
probabilidade de, ao adoecerem, o fazerem na fbtBa mais tardiamente.

O ML flow, com alto grau de concordancia com o teste de ALBJHRER-
SEKULA et al, 2003), facilitou a realizacéo de estudos de caogmoo este que teve como
objetivo estudar a prevaléncia do anticorpo anti-RGio sangue periférico de contatos de
pacientes com hanseniase. O tempo de duracéowt det curto para avaliar a ocorréncia
de casos entre os contatos domiciliares. Porémerasos estudos tém registrado que os
contatos domiciliares apresentam um maior riscadteecer e, quando soropositivos, existe
maior probabilidade de adoecerem da forma MB (CUNRAIN1998).

Sendo considerados como fontes primarias de indfesgandividuos com alta carga
bacilar com ou sem sinais clinicos de hanseniagese necesséario o seguimento dos contatos
com sorologia positiva, visando a deteccéo predosegue venham desenvolver a doenca no
futuro, especialmente na forma multibacilar. A inip¢do da transmissdo da hanseniase € um
dos grandes desafios para os programas de corjolgue nao existem evidéncias

consistentes de que tenha sido reduzida apésodugiio da poliquimioterapia.
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7. CONCLUSOES

A prevaléncia do anticorpo anti-PGL-1, na populagsindada foi de 15%. Nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significquégdo os resultados de sorologia anti-
PGL-1 foram relacionados com forma clinica e indhaeiloscopico dos casos indices, o
mesmo ocorrendo quando relacionou-se com idadeoedss contatos.

O ML Flow constitui-se em mais um instrumento auxiliar r@ssificacdo dos casos de
hanseniase contribuindo para a instituicdo de éetaga adequada, mas, questionavel a sua
aplicacdo nas atividades de controle, pois oslttabaxistentes até 0 momento ndo validam
sua utilizacéo.

Em nosso estado, area hiperendémica, a populacdbdgee ser considerada como
contato e medidas abrangentes devem ser adotadaky thaior efetividade ao programa de
controle sem desconsiderar o contato domiciliar copopulacdo de maior risco de
transmissdo. A vigilancia em saude, com trabalhaaenpanhamento dos contatos de casos
de hanseniase nos programas de controle deve@emantada.

As acdes de Educacdo em Saude, o trabalho integeadquipe de saude, junto aos
pacientes, familiares e comunidade devem ser eafhis, além da oferta de servicos de
saude, de facil acesso e com resolutividade.

Estudos devem ser incentivados na busca de ununmstito diagndstico altamente
sensivel e especifico, de baixo custo, e de féititacdo no campo, aliado a acessibilidade

aos servicos de saude.
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ANEXO |

FUNDACAO ALFREDO DA MATTA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP/FUAM

PARECER N 004/CEP
Registro CEP/FUAM — 004

Projeto de PesquisaML teste do fluxo lateral entre os contatos ddhaites de pacientes
com hanseniase”.

Pesquisador ResponsaveDra. Rossilene Conceicdo da Silva Cruz.

Instituicdo: Fundacédo Alfredo da Matta — AM.

Sumario:

A pesquisa visa detectar a presenca do anticomaogpBGL-1 em comunicantes de pacientes
com hanseniase detectados no periodo de junho @ £0naio de 2004 e contatos de
pacientes com hanseniase que apresentaram renidiVdtimos cinco anos.

O PGL-1 é um antigeno especifico do Micobacteriepnde que tem sido usado amplamente
para o sorodiagnodstico da hanseniase. Consequeniéeraeidentificacdo de anticorpos anti
PGL-1 em contatos de pacientes com hanseniase pooeduzir a deteccdo precoce da
doenca e bloquear a cadeia de transmissédo da mesma.

Documentos apresentados:

Folha de rosto;

Projeto de pesquisa impresso e dentro das norniasloh&gicas;

Cronograma de execucao;

Orcamento;

C. vitae;

Termo de compromisso;

Termo de consentimento.

Comentarios e Consideracdes:

O Projeto atende as especificacfes da Resolucd®619® que concerne aos aspectos éticos
e metodoldgicos de pesquisa clinica em seres huignano

Situagao:

Projeto aprovado.

Manaus, 05 de marco de 2004

Paula Frassinetti Bessa Rebello
Coordenadora do CEP/FUAM

p.s. O pesquisador deve ficar ciente da necessidadefetuar os relatorios semestrais do
projeto.
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ANEXO Il

Ficha do Contato

Unidade de saude:

Municipio:

1- Data do atendimento:

2- Cédigo do contato:

3- N. de Reg. Do caso indice:

4- Classificacacabm indice: PB

MB [
5- Nome:
6-Endereco:
7- Data de nascimento: [ 8- ldade: Séxo: Masculinal

Femininal

10- Fluxo ML: POS7] NEGI! Nao realizadal | 11- Intervencédo: (1)Acompanhamento

Nome e assinatura do responsavel:
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ANEXO Il
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa:*ML Flow em contatos domiciliares de pacientes de hanserdas

Vocé estd sendo convidado a participar do estubli: Flow em contatos domiciliares de
pacientes com hanseniase”, que tem por finalidededa a possibilidade de transmissdo da

hanseniase entre seus familiares, ou seja, idamtdirisco que eles tem de desenvolver a doenca.

Vocé seré submetido(a) ao exame detégwo e em seguida ao teste para verificar de seu

organismaestar infectade desenvolver a doenca no futuro.

O exame consiste, na coleta de peqawstra de sangue, furando seu dedo utilizandarse
estilete descartavel, o0 que ocasionar4d um pequescodforto, e o resultado sera fornecido apds 5

minutos.

Sua participagdo € voluntaria, podeddsistir em qualquer momento, sem prejuizo do seu

atendimento médico.

Asseguramos completo sigilo e confidal@de sobre o seu nome, sua doenca ou sobre como
obtivemos estas informacdes e garantimos o sediatento independente de vocé concordar ou néo

em participar do estudo.

Declaro ter explicado em detalhes o gijde pesquisa acima descrito, a(o) Sr(a)

Maisa de de 200 .

esponsavel pelo preenchimento

Declaro ter entendido as explicacbes aslad pelo @)
CRM _ sobre o projetotML Flow em

contatos domiciliares de pacientes com hanseniase’toncordo livremente em participar do estudo.
Podendo desistir em qualquer momento, sem prejddzaneu atendimento médico. Em caso de
davida, devo procurar a Dra. Rossilene C. da Sz,Gma Fundacdo “Alfredo da Matta”, ou pelo
telefone 663 8915 ou 9996 8113, a fim de escldeecé

Maus, de de 200 .

Assinatura do participante do estudo ou do respehsa

no caso de menores.



C957 Cruz, Rossilene Conceicéo da Silva

Prevaléncia do Anticorpo Anti-PGL-1 em contatos
domiciliares de pacientes com hanseniase [/ Rossilene
Conceicéo da Silva Cruz. - Manaus, 2005.

73p.

Dissertacdo (Mestrado em Patologia Tropical) -
Universidade Federal do Amazonas

1. Hanseniase — Diagndstico 2. Anti-PgL-1 3. Contatos em
Hanseniase 4. Ml Flow I. Titulo
CDU:616-002.73
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