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RESUMO

Atualmente existem 1.500.000 doentes de hanserffdsg no mundo e o Brasil
contribui com cerca de 80% dos casos do contireangricano. Cerca de 20% de todos
0S casos hovos apresentam incapacidades no modwedtagndstico e outros 15% irdo
desenvolvé-las mesmo realizando corretamente anteatto. Por outro lado, as
hepatites virais cronicas sdo também um grave @mudlde sadde publica no Brasil e no
mundo, podendo co-existir ambas as infecgcdes nonm@siciente em locais de grande
endemicidade. No Brasil, existem poucos trabalbt@cionados a co-infeccdo de MH e
hepatites virais e nenhum no Mato Grosso. Nestelesestimou-se a prevaléncia das
incapacidades e da co-infeccdo de hansenase pm das hepatites B e/ou C em
pacientes do municipio de Varzea Grande-MT. Forarastigados 193 pacientes (109
homens e 84 mulheres) com qualquer das formascatinde MH. Foi realizada
entrevista pesquisando presenca de fatores de as®ociados a incapacidades e a
infeccdo pelos virus das hepatites B (VHB) e C (YH{&tectada pelo antigeno HBs e
pelos anticorpos anti-HBc, anti-HBs e anti-VHC, mmzimoimunoensaio (EIA). Foi
realizado exame clinico da sensibilidade em mapgs mediante os filamentos de
Semmes-Weinstein. As prevaléncias para as infegges VHB e VHC foram 27,7% e
2,6%, respectivamente. A prevaléncia de portadolesvVHB foi de 1,0%. Estas
prevaléncias foram similares as encontradas nagiitqs na populacdo ndo hanseniana
da mesma éarea. AssociacOes foram observadas enfexgio pelo VHB e a utilizacdo
de medicamentos parenterais em farmacias (OR=2,95%=1,0-4,9) e maior numero
de parceiros sexuais (para a faixa de dois a @acceiros: OR= 3,4; IC 95%= 1,1-9,8.
Para a faixa de seis a 20: OR=3,8; IC 95%=1,1-13\2p foi encontrada relacdo
estatisticamente significante de infeccao pelo \daB a forma virchowiana nem com o
sexo masculino. A prevaléncia de incapacidadesnwasia analisada foi de 44,5% no
momento do estudo, sendo 9,8% de grau dois. Emeesé relacdo estatisticamente
significante entre maior prevaléncia de incapa@da@ formas multibacilares de
hanseniase (p=0,0007). Oitenta e quatro (50,2%¢mas apresentaram piora evolutiva
da sensibilidade desde o término do tratamentajos@ssociada a presenca de leséo
neural no momento do diagnostico (OR=2,7; IC 95%%-513) Estes resultados
enfatizam a importdncia de monitorar a funcdo nedos pacientes muito além do
momento de finalizar a poliquimioterapia, com ouitt de prevenir a aparicdo de
incapacidades em pacientes que ja receberam alta.

Palavras chavehanseniase, hepatite, prevaléncia, discapacidades



ABSTRACT

Currently, there are 1.500.000 leprosy patientsldwade and Brazil contributes with
about 94% of the cases in American continent. Al2@% of the all new cases present
disabilities at the moment of the diagnosis, areeist 15% will develop them even with
a correct treatment. On the other hand, the chroma hepatitis are also a serious
problem of public health in Brazil and the worldtB infections can coexist in the same
patient, especially at the regions with very hmilevalence. In Brazil, there are few
studies about co-infection of leprosy and viral dtéjs. In the state of Mato Grosso, the
region with the highest incidence rate of the couttiis issue was never assessed. The
present study was drawn in order to assess thalprae of the disabilities in leprosy
patients and to evaluate the rate of co-infectmfrisepatitis B or C virus and leprosy in
Varzea Grande-MT. One hundred and ninety three$gppatients (109 males and 84
females) treated before of one of the four clinfoams of leprosy were investigated. An
interview asked about risk factors for appeararfceisabilities and hepatitis B (HBV)
and C (HCV) virus infection, and clinical sensoyamination of hands and feet by
Semmes-Weinstein monofilaments was carried out. HBsyen, anti-HBc, anti-HBs
and anti-HCV antibodies were determinated by enzymmunoassay (EIA). The
prevalences for the infections for HBV and HCV, dodHBYV carriers had been 27.7%,
2.6% and 1.0 %, respectively. These epidemiologdth were similar of general
population of this region. The results revealesbamtions between the infection for the
HBV and the use of parenteral medicines in pharesa@R=2.3; IC 95%=1.0-4.9), and
a higher number of sexual partners (up to five: (R4 IC 95%= 1.1-9.8. More than
six: OR=3.8; IC 95%=1.1-13.2). There is no stataty significant association between
the lepromatous form and male gender. The displdite was 44.5% at the moment of
study and 9.8% had grade 2 of disability. A positassociation was observed between
disabilities and multibacillary forms of leprosy=0007). Eighty four (50.2%) patients
had sensory worsening after treatment. It wascas®sal with presence of neural injury
at the moment of diagnosis (OR=2.7; IC 95%= 1.4-5The results emphasize the
importance of monitoring the neural function of thettients after treatment, in order to
avoid the appearance of disabilities.

Key words:leprosy, hepatitis, prevalence, disabilities



1. INTRODUCAO.

Na atualidade existem aproximadamente 1.500.000te®ale Hanseniase
(MH) em todo o mundo. O Brasil contribui com ced=:94% dos casos do continente
americano e ocupa no ranking mundial o segundor lega nimero absoluto de
enfermos, perdendo apenas para a ihtifd

Embora seja uma doenca sem expressiva importangiaque tange a
mortalidade, a real gravidade do MH aparece quadsideramos o problema das
incapacidades que produz. Cerca de 20% de todosasss novos apresentam
incapacidades no momento do diagndstico e outr#s ild desenvolvé-las mesmo que
todas as acdes de saude sejam realizadas adequéslaseja no tratamento das
neurites, dos estados reacionais e mesmo comauimoioterapia (PQT)

Calcula-se que em todo o mundo exista o dobro desnrcapacitadas como
resultado da hanseniase do que por todas as oemfasmidades incapacitantes
conhecidas em Medicina, incluindo a poliomielitetite e reumatismds

S80 escassas as publicagcbes sobre o numero deagpegge apresentam
incapacidades devido a hanseniase. Estimativasesnggue aproximadamente dois a
trés milhdes de individuos tenham algum grau de pcometimento fisico como
resultado da doentd. Se considerarmos também perda de sensibilidadetpra, esta
prevaléncia aumenta, e admite-se que estes paciemdém correm riscos de lesdes.
Sabemos que uma percentagem significativa de pasieconsiderados “curados”
continua a apresentaguadros reacionais, sobretudo neurites, situacédastque
conduzem & perda de func&o neural sensitiva e afotor

O Ministério de Saude preconiza que, apés a cadelds tratamento adequado
(6 doses de PQT-PB nos casos paucibacilares adadas em até 9 meses e 12 doses

de PQT-MB nos casos multibacilares em até 18 mesggciente pode ser considerado



como curado e retirado das estatisticas nacioeamadseniase. Estes pacientes ndo sao
mais considerados como “casos” de MH, mesmo quagercam com alguma sequiela
da doenca ou apresentem episodios reacionais. &eguNlinistério de Saude, quando
aparecerem tais intercorréncias, os pacientes deegtinuar a serem assistidos nas
unidades de salde, mas n&o no caso de alta seatas¥qii

Por outra parte, as hepatites virais B/C sao tamipé@ngrave problema de saude
publica no Brasil e no Mundo. Estima-se que existaans de 300 milhdes de pessoas
com infeccao pelo virus da Hepatite B (VHB) e ositt®0 milhdes com infeccdo pelo
virus da Hepatite C (VHC) ao redor do mundo, viadge constituir na maior pandemia
do novo milénio. Em alguns paises, como nos Estabhidos, a infec¢cdo pelo VHC é
hoje a principal causa de hepatopatia crénica (40% casos), estando em primeiro
lugar como causa determinante de indicacéo deplearte de figadd™ *2

Sendo assim, o MH e as hepatites virais cronicas deencas infecciosas
prolongadas e muito comuns, podendo co-existir 3o paciente em locais de
grande endemicidade. Existem poucos trabalhos a&sloda prevaléncia das hepatites
virais cronicas entre a populacado de hansenian@stérespeito, no que se refere MH
ainda ha um numero consideravel de aspectos a $vestigados, sobretudo nas areas
da imunologia e da epidemiologia. Pouco se conlsatre a exata influéncia da
deficiéncia da imunidade celular nesta doenca esaesibilidade a outras infeccbes
bacterianas, parasitarias ou virais. Por outro, lttobém néo é conhecido se a perda de
sensibilidade propria da afetacdo neural no MHIifada a contaminacdo com virus
hepatotrépicos através de lesdes de pele ndo jamseb

Estudos de co-infeccdo MH-VHB/C tém demonstraderdiftes resultados em
populacdes com diferentes taxas de endemicidadenmodo. No Brasil, existem

trabalhos relacionados a co-infeccdo MH-VHB no &aJaneiro, Goiania, Parana e Séo



Paulo; com relacéo a infeccédo pelo VHC na MH exagienas um estudo em Goiania, na
regido central do pais e no estado do Pataeaistem estudos a este respeito em Mato
Grosso, um dos estados com maior incidéncia descesms de MH por ano no Brasil
13'

Os pesquisadores que estudaram a relacdo entugasgdtologias aventavam
trés possibilidades: por uma parte, a existénciéesi@es periféricas nos hansenianos
poderia facilitar a exposicdo de sangue infectamtn @irus de hepatite. Por outra, a
internacdo de alguns pacientes com formas clirgcages poderia submeté-los com
maior freqiiéncia a procedimentos invasifoBima terceira explicacéo seria a efetiva
alteracdo da imunidade celular pela micobacténa,npecanismo nédo esclarecido, que
facilitaria a infeccéo pelos virus de hepatfte

Nesta dissertacao investigou-se a prevaléncianfiescbes pelo VHB e VHC em
pacientes com MH oriundos do municipio de Varzean@e-MT. Com os resultados
pretendeu-se contribuir para o tratamento adequdm pacientes atualmente co-
infectados naquele municipio.

Um outro objetivo do presente estudo foi investigasituacdo relacionada a
incapacidade dos pacientes de MH residentes nocipiode Varzea Grande-MT, apés
terem completado o esquema PQT padronizado pelastélip da Saude, para
compreender a situagdo dos pacientes que ja na@m s$ estatisticas oficiais (por ndo
estarem em uso de PQT). A finalidade foi direciasaatividades dos servi¢os de saude,
no intuito de evitar a aparicdo de incapacidadsesimacomo permitir a assisténcia

adequada dos pacientes nos quais essas sequalagifstectadas.



2. OBJETIVOS.

2.1. Principais.

1. Descrever a prevaléncia das infec¢des pelos vaiashdpatites B e C entre os
hansenianos do municipio de Varzea Grande-MT.

2. Avaliar o grau de incapacidade atual dos pacientesn hanseniase
diagnosticados e tratados entre os anos 2004 e r2®0¥iunicipio de Varzea
Grande-MT.

2.2.Secundarios.

1. Analisar a associacdo de alguns fatores de rissoci@glos a co-infeccdo de
hanseniase e hepatites B e/ou C.

2. Analisar a associacdo de fatores de risco assam@oesenca de incapacidades
de grau 1 e 2 entre 0s pacientes hansenianos.

3. Analisar a associacdo de fatores de risco assaciadacidéncia de piora da

sensibilidade entre os pacientes hansenianos.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA.

3.1. Hanseniase.

3.1.1. Histéria da hanseniase.

Verifica-se em textos antigos que € muito dificfirmar a época de
aparecimento desta doenca e a sua expansdo ao danddistoria devido a nédo
existéncia de uma descricdo clinica razoavel. Dddagmentados e suposi¢cdes de
tradutores daqueles textos geram normalmente fialsapretacoes.

Porém, e sem poder afirmar (como veremos adiante) sgja a origem da
Hanseniase, podemos encontrar as primeiras refasémas sagrados livros dos Vedas,
na india, 1500 anos a.C., e no Nei Ching Su Wendommais antigos tratados da
Medicina chinesa, datado de 1600 a.C. As tropa®\ldgandre, o Grande, foram
possivelmente as responsaveis pela chegada danfeses@a Europa, apos retornar da
india nas campanhas do ano 327 a.C. Desde Gr&@na, a doenca acompanhou 0
crescimento destes impérios até os confins da Bubmidental, chegando finalmente a
Peninsula Ibérica.

Na ldade Média, mais de 20 000 leprosarios foraertab na Europa, e o
namero exato de doentes é muito dificil de conhpekr confuséo de diferentes termos
fazendo alusdo a mesma doenca, assim como pelddajoe uma grande quantidade
de doencas dermatoldgicas, produzindo descamag¢éneeuou mudancas de cor da
pele, eram consideradas como lepra. Durante odoséxlyY|l e XVII e através dos
colonizadores espanhois, portugueses e francesdsanseniase deu entrada no

continente sul-americano. Sendo discutivel, mas inmossivel a participacdo da



chegada de escravos africanos capturados nos grdondes hansénicos daquele
continenté> *°

No Brasil, ja desde o primeiro momento utilizouesmodelo isolacionista, com
internacdo compulsoria de doente e familia nosossiblonia, dispensarios e
preventorios, sendo mudada esta degradante situmg@artir de 1962, quando foi
finalmente instituido o tratamento ambulatorialgpardoenca. Foi também nesta época
que o termo “lepra” seria substituido pelo de “lesri@se”, com o intuito de auxiliar no
processo de sua desestigmatizaé¢&d

Finalmente, e para surpresa de muitos historiad@ms 2005, um grupo de
cientistas (entre eles, o brasileiro Dr. Marcus mdind), utilizando técnicas de
rastreamento genético, demonstrou que uma unica depMicobacterium leprae €
responsavel pela atual pandemia de hanseniaseg @ gugem se situa no Leste e

Nordeste do continente africano, desde |4 se empadthpara Asia e Euroffa

3.1.2. Microbiologia.

TaxonomicamenteMycobacterium leprae (M. lepraepertence a ordem
Actinomycetalis familia Mycobacteriaceae Apresenta-se como bacilo reto ou
levemente curvado, de 1-8 micras de compriment@ enicras de diametro (Figura 1),
sendo parasita celular obrigatério, sobretudo derdf@gos, onde forma aglomerados
(globiag. Trata-se de bacilo Gram-positivo e fortementedltacido resistente, quando
submetido a coloracdo de Ziehl Neelsen. A capswla@nponente mais caracteristico
do bacilo, estando constituida por uma grande gleate de componentes lipidicos. Os

dois mais importantes sdo o ftiocerol dimicocemsat o glicolipideo fendlico-1



(PGL-1); o ultimo apresenta um trissacarideo teaipirguimicamente Unico e

imunologicamente especifico te leprae'® 202122 23

Figura 1: Mycobacterium leprae Fontewww.fiocruz.br/hanseniase 1.jpg
Ampliado x 95.000

Dentre as caracteristicas metabdlicas mais destiscppde-se citar a atividade
enzimética da DOPA-oxidase, descrita como Unica par leprae e que pode ser
utilizada para diferencid-la de outras micobactéri®utra enzima de grande
importancia pelas conotac6es de sobrevivénciaceltrlar no macrofago é a superoxido
dismutase. O M. lepraecontém relativamente poucos antigenos, comparaulgras
micobactérias. Dentre todos, o PGL-1, descritoBr@nnan em 1981 adquire especial
relevancia, pois (como comentado) um terminalddasdeo Ihe confere especificidade
antigénica; estd presente em todos os tecidostadlies comM. lepraee persiste no
local muito tempo ap6s a morte do bacilo. Podentgortante papel na supressdo da
imunidade celular, sendo detectavel no soro e udeapacientes virchowianos.
Portanto, é possivel que se torne uma ferrameiitgpara diagnostico precoce da
doenca. A descricdo de outros antigenos em edipdar@binomanana-LAM, proteinas

citosélicas étc.) foge ao escopo desta disserta¢ac’®?’



Nos hospedes mamiferodyl. leprae € parasita intracelular obrigatorio,
multiplicando-se especialmente nos histidcitos lelag de Schwann. Sob condicdes
adequadas (30-33°C de temperatura) se duplicaa X&d3 dias, representando por

isto uma das bactérias de mais lento crescimehto

3.1.3. Classificacdo, manifestacdes clinicas e datpa.

Segundo a classificacdo de Madri (1953), a pagtiHdnseniase Indeterminada
(MHI), pacientes que tiverem boa resisténcia, qoando tratados, evoluem para a
forma Tubercul6ide (MHT); se ndo conseguirem orznuma boa defesa, irdo evoluir
para a forma Virchowiana (MHV), permitindo a mulitacédo deM. leprae. A
existéncia de casos apresentando aspectos cliagcambas as formas, MHT e MHV,
foram posteriormente denominados Dimorfos (MHD).idViadiante, Ridley e Jopling
(1966), desenvolveram o conceito da classificasmectral baseando-se em critérios
imunoldgicos e histologicos, e estabeleceram unva sobdivisdo entre os pacientes
MHD, considerados Dimorfos-Tuberculdides, Dimorfdisaorfos ou Dimorfos-
Virchowianos segundo a sua maior ou menor proxidgddos polos MHT e MHVA
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 1982, intrinda classificacdo operacional
para tratamento com PQT. Os pacientes foram dlzedifs em paucibacilares (PB) que
englobariam os MHT e os MHI, e em multibacilaresBjMjue compreenderiam os
MHD em geral e os MH¥? %30

A imensa variedade de manifestagbes cutadneas éndimme da resposta
imunologica do individuo, e quanto melhor a imudelaelular do paciente, mais
circunscrita permanece a infeccdo, com escassornlaedesdes. Porém, mais precoce

sera o dano neural. Contrariamente ao exposto a&nbo boa resposta imune celular,



a infeccdo sera difusa, com grande numero de lesd@i@meas e comprometimento
neural mais tardb.

A forma inicial da hanseniase é a forma indeterdan@iH]I), caracterizada por
uma ou poucas manchas hipocromicas, podendo séestanisimplesmente como areas
com distUrbios da sensibilidade (Figura 2). Naarepem espessamentos neurais e a
evolucao natural, sem tratamento, habitualmentar& @ cura. No entanto, dependendo
do padrdo de imunidade do individuo, podera ocarv@lucdo para as formas MHT,
MHD ou MHV, em média de um a cinco anos. Na hiatolpgia se observa discreto
infiltrado inflamatério linfo-histiocitario, inespéfico, perineural, perivascular e

perianexial, acompanhando e/ou penetrando os raemeesos®>03"%

Figura 2: MHI. Fonte: JMH Ramos

A hanseniase tubercul6ide (MHT) surge, na maiosis \ebzes a partir do MHI
nao tratado, em pacientes com boa imunidade, podeadninhar para a cura
espontanea em muitas ocaside3rata-se de manchas com pépulas na periferia, com
bordas muito bem delimitadas (Figura 3). As alt@eacda sensibilidade nestes casos
sdo bem nitidas, com anidrose e alopécia auxiliamdiiagnostico. Nesta forma da
doencga, troncos nervosos podem ser envolvidos,inslargparalisia de grupos
musculares. Essas predispdem a garras e Ulceraextasnidades, surgindo as

incapacidades. A quantidade de bacilos é pequgraudibacilar’) com baciloscopia



negativa e menor de contagio. Na biépsia do MHTgsencontrados aganulomas
elementos caracteristicos que sédo constituidogéolas epitelidides, células gigantes

de Langerhans e halo linfocitario. Esses infiltsadioflamatérios agridem epiderme,

ﬁ30,31,32

filetes nervosos superficiais e grandes troncosaig

Figura 3: MHT: Fonte: JMH Ramos

A MHYV representa quase sempre a evolu¢do do MHItréilado nos pacientes
sem resisténcia ao bacilo. As manchas, inicialmesibeanquicadas e planas tornam-se
eritematosas e infiltradas, com bordas impreciNasta forma surgem os hansenomas,
como pequenos nodulos (Figura 4), alterac6es neithPeas auriculares, madarose e
acentuacdo de sulcos no rosto, produzindo a ctaskcies leonina”. Na MHV é
freqiente o comprometimento de mucosas, especismnemasal, com possibilidade de
alteracdes no septo e posterior desabamento do. K@hos e outros 6rgdos internos
(figado, rins, testiculos etc.) podem ser acomstideeste polo do espectro,
determinando complicagfes sérias, especialment@niuios quadros reacionais, por
vezes levando o paciente a o6bito. O quadro histco da MHV é muito
caracteristico. A epiderme aparece atréfica, sdpada derme pela Banda de Unna,

faixa estreita de colageno livre de infiltrado amflatério. A derme e o tecido



subcutaneo estao invadidos por histiécitos, mudles repletos de micobactérias em

processo de degeneragéo lipoidica (células de afirgt?>2"1%

Figura 4: MHV. Fonte: JMH Ramos

Os pacientes dimorfos surgem entre os individuasagores de MHI com
resisténcia intermediaria entre MHT e MHV, poderajwesentar, ao mesmo tempo,
caracteristicas do MHT em algumas areas e de MH\betnas (Figura 5). O quadro
histopatoldégico mostra estruturas granulomatosagpr@dominancia de macrofagos
vacuolizados com positividade para micobactériapeddendo da localizacdo no

espectro, podendo por vezes coexistir esses acleadasn mesmo fragmento de pele

28,30,31,32

Figura 5: MHD. Fonte: JMH Ramos




3.1.4. As Reacgbes na hanseniase.

Denominam-se reagcfes os fendmenos agudos que racdu@nte a evolucdo
desta doenca, podendo ocorrer em todas as forrfrasasl com excecdo do grupo
indeterminado. Podem ser mediadas por células dgsatjpo 1) ou por anticorpos
(reacdes tipo Il ou eritema nodoso hansénico-ERH

As reac0Oes de tipo |, dependentes de hipersddsitdd celular se caracterizam
clinicamente pela exacerbacdo de lesdes pré-etdsten 0 aparecimento de novas
(Figura 6), podendo ulcerar-se, com importante kemwento de troncos neurais. A
duracdo média é de quatro a seis meses. A néugitmanifestacdo mais importante da

reacdo tipo |, e o tratamento se realiza fundarfrartete com cortic6idé® *

Figura 6: Reacdo tipo |. Fonte: JMH Ramos

o =

A reacao de tipo Il ou ENH € considerada uma sinédr por imunocomplexos, e se
caracteriza pela aparicdo subita de nédulos sulogd extremamente dolorosos

distribuidos por todo o corpo (Figura 7). A reag@mpleta inclui manifestacdes



sistémicas como mal-estar geral e febre, assim @molvimento de Orgaos internos

(orquite, glomerulonefrite, iridociclite, etc.). atamento se realiza fundamentalmente

com talidomida e, quando contra-indicada, cortiegfti®® 3" 8

Figura 7: Reacéo tipo Il. Fonte: JMH Ramos

3.1.5. Manifesta¢cBes neurais.

O M. leprae ataca as fibras do sistema nervoso periférico themsmotor e
autbnomo. Nas lesbes dérmicas, invade as fibrasitisas e autbnomas, produzindo
hipoestesia-anestesia e anidrose. As consequétasatesdes nas fibras motoras séo
paralisia e atrofia musculares. Em todas as fordeaMH, exceto no grupo de MHI,
poderdo ocorrer lesdes graves dos nervos perigérioe bacilos sdo encontrados no
interior dos nervos em todas as formas clinicadMélke inclusive MHI, acarretando
enlargamento neural, em consequéncia do infiltczdidlar. O edema pode exacerbar-se
durante os episodios reacionais, favorecendo &miguparcial, com a consequéncia de
paralisia reversivel ou perda completa da condlgde do nervo. Podem também
ocorrer paralisias nervosas independentemente gacente referir dor, durante a

conhecidgaralisia nervosa silencios#lgumas consequéncias da afetacado neural sao:



mal perfurante plantar, garra cubito-mediana, péocdagoftalmo (Figura 8) e lesGes na

corned®.

Figura 8: Lagoftalmo. Fonte: JMH Ramos

3.1.6. Imunologia.

O profundo interesse que a hanseniase despedtualadade tem muito a ver
com o seu estudo imunolégico. O riquissimo espeatinico que esta doenca apresenta
depende do padrdo de imunidade desenvolvido pekpedeiro a entrada da
micobactéria. E também, gracas a instabilidadesiaosta imune em alguns individuos,
gue ocorrem 0s episodios reacionais. Por istofu@esda hanseniase nédo pode deixar
de lado os seus aspectos imunolédits

Parasitas que se multiplicam extracelularmenteasatiyprincipalmente o ramo
humoral do sistema imune, e aqueles (cdmdeprag com multiplicacéo intracelular
ativam a imunidade mediada por células. Os padeidepdlo MHV sé&o incapazes de
montar essa resposta imune celular protetora canlia leprae, porém, apresentam
resposta humoral com altos titulos de anticorparstdrao PGL-1; mas esta resposta nédo
€ protetora e até causa efeitos deletérios, comatere durante as reacdes de tipo |l.

Na forma tuberculéide se desenvolve uma potentposts imune celular frente a



micobactéria e a resposta imune humoral é inexestardo sendo possivel detectar
anticorpos contra os antigenos bacildrés #3

Determinadas propriedades funcionais de sub-popegagde linfocitos T
determinam a suscetibilidade ou resisténcid.deprae A interleucina 2 (IL-2), por
exemplo, induz a proliferacdo de linfocitos T, éenterferon gama (IF) se associa a
ativacdo dos mecanismos antimicrobianos dos mayefaEsta sub-populacdo de
linfocitos produtores de IL-2 e lx-com grande efetividade na defesa colrdeprae
€ conhecida como linfécitos Thl. Ao contréario, watdo de outra sub-populacdo de
linfécitos (conhecidos como Th2) induz a produc&oirtterleucinas IL-4, IL5, IL6 e
IL10, associadas ao aumento da imunidade humaatlepressdo da resposta celular.
Este aumento na imunidade humoral € responsavel gmericdo de auto-anticorpos,
como fator reumatéide, fator antinuclear, fatoi-amisculo liso e reacao falso-positiva
do VDRL. Muitos estudos tém demonstrado a secrdef@tuosa de Ik-e IL-2 pelos
linfécitos T CD4+ nos pacientes MH: 444246

De longa data se conhece a existéncia de famibas predisposicdo ao
desenvolvimento de MH, o que levou a suposicdo rdeartse de uma doenca
hereditaria. Atualmente foram identificados algtateres genéticos do hospedeiro que
se associam a variabilidade da resposta cliniceractvh leprae Nos camundongos
foram identificados okci bcg no cromossomo 1 como responsaveis pela resiaténci
suscetibilidade do animal diante ddicobacterium lepraemuriupsendo sugerido um
mecanismo similar para o homem (ja Roetberg, en®,18Xhamou de “fator N” de
resisténcia natural) Analises do genoma tém identificado loci de sutsioidade no
cromossomo 10p13 e no cromossomo 6 (dentro do Mél€mbora os genes HLA néo
confiram susceptibilidade ou resisténcia para cemedvimento de MH, tem sido

reconhecida a sua importdncia para controlar o tigo expressdo clinica nos



susceptiveis ja infectados. Dependendo do tipo ld&, ldeterminados antigenos serao
apresentados, gerando diferentes respostas ddascéluAssim, HLA DR2 ou DR3 se
relacionam com o desenvolvimento da forma tuberde/6e HLA DQI1, com

desenvolvimento da forma virchowidhd® 49 50 51,52, 53,54, 55

3.1.7. Epidemiologia.

A resolucdo da 442 Assembléia Mundial de Hansen&ms 1991, definiu como
meta para a eliminagédo desta endemia, a prevalé@beaixo de um caso para 10.000
habitantes. Nas duas Ultimas décadas houve umaaeddrastica da prevaléncia
ocasionada pela implementacdo da poliquimiotera(f®T), de duracao fixa,
recomendada pela OMS

Segundo as estatisticas da OMS, até 500.000 casos foram detectados no
ano de 2003, e cerca de dois bilhbes de pessoems \@m paises onde a prevaléncia
supera um paciente para cada 10.000 habitantegodids os casos estimados no
mundo, 92% vivem em 25 paises, sendo que destegns® cinco paises contribuem
com o 80% dos casos. A hanseniase permanece ead@miseis paises da Africa, dois
do sudeste asiatico e um na América Latina, sendcagndia e o Brasil apresentam o
maior numero de casos detectados. Deve-se degtasagembora o nimero absoluto de
casos seja bem maior na india, o coeficiente deaj@necia mais alto corresponde ao
Brasif °% "8

Na tabela 1 sdo apresentados dados a respeitniagie epidemioldgica

da hanseniase no Mundo, segundo o numero de cagos detectados, nos ultimos

quatro anos.



Tabela 1 Tendéncia global na deteccao anual de casos mevieanseniase, em regifes selecionadas pela
OMS e niveis por paises.

Ano Global Sudeste Asi india Américas Brasil Africa
2004 407791 298603 260063 52662 49384 46918
2005 299036 201635 169709 41952 38410 45179
2006 259017 174118 139252 47612 44436 34480
2007 254525 171552 137685 41978 39125 31037

Fonte: OMS/WER, n. 33, 15 agosto 2008.

Em 2007, no Brasil, o coeficiente de deteccdo desaovos alcancou o valor
de 2,10/10.000 habitantes e o coeficiente de peaea, 2,19/10.000 habitantes. No
Brasil, existem regides que apresentam aglomemgaasos e indicios de transmissao
ativa; tais regibes concentram 53,5% dos casosctddtess em apenas 17,5% da
populacéo brasileifd O estado de Mato Grosso apresentou em 2007 &ieoéé de
deteccdo de casos novos mais elevado do pais (10,020 habitantes), seguido, nesta
ordem, dos estados de Tocantins (9,30/ 10.000 ames), Rondbnia (7,40/ 10.000
habitantes), Maranhdo (6,85/ 10.000 habitantesja B&,22/ 10.000 habitantes) e
Roraima (5,54/ 10.000 habitantes). Esses seis asstagle apresentaram oS maiores

coeficientes de deteccao de casos novos, perteqaédanazonia legal (figura 9).



Figura 9: Coeficiente de detecgdo de casos novos de hasseestados da Federagao, Brasil, 2007. Dadasada
100.000 habitantes. Fonte: SINAN/SVS-MS
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Os parametros para avaliacdo dos coeficientes elalgncia e deteccdo séo

apresentados nas tabelas 2 e 3:

Tabela 2 Par&metros para avaliacdo dos coeficientes dalpreia

PARAMETRO N° DE CASOS / 10 000 HABITANTES
Hiperendémico >20 casos/ 10.000 habitantes
Muito alto 10-20 casos/ 10.000 habitantes
Alto 5-10 casos/ 10.000 habitantes
Médio 1-5 casos/ 10.000 habitantes
Baixo <1 caso/ 10.000 habitantes

Fonte: Ministério da Salde. Fundacdo Nacional de Sa@dé de Vigilancia Epidemioldgica. Brasilia,
2002.



Tabela 3 Par&dmetros para avaliacao dos coeficientes eegh

PARAMETRO N° DE CASOS NOVOS / 10 00HABITANTES
Hiperendémico >4 casos/ 10.000 habitantes

Muito alto 2-4 casos/ 10.000 habitantes

Alto 1-2 casos/ 10.000 habitantes

Médio 0,2-1 casos/ 10.000 habitantes

Baixo <0,2 casos/ 10.000 habitantes

Fonte: Ministério da Saude. Fundacdo Nacional de Sa@dé de Vigilancia Epidemioldgica. Brasilia,
2002

O estado de Mato Grosso, composto por 141 mungimgrupados em 16
regionais de saude, no periodo de 2001 a 2007cootiem média 3909 casos novos de
hanseniase por ano, revelando a maior proporcacegianal Baixada Cuiabana,

seguidos da regional Rondonépolis, Sinop e Tamdm@erra (Figura 16,

Figura 10: Distribuicdo do registro ativo dos casos de hamsenpor Regional de Saude. Mato Grosso,
2008. Fonte: SINAN/SES/MT.
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3.1.8. Modo de transmissao

As vias de dispersédo sdo as vias aéreas supederpacientes MHV e MHD,
atraves de secrecdes eliminadas durante a tosséatal Hansenomas ulcerados podem
representar uma outra via de eliminagcdo, mas Ieiggerno, urina e fezes nao
apresentam importancia epidemiologica. A transmisgéda por contato direto, sendo a
porta de entrada as mucosas das vias aéreas sepeeristindo casos de inoculacdes
acidentais através de instrumentos perfurantes, vansplacentaria e digestiva nao
supdem vias de entrada. O individuo susceptivelénéapaz de organizar uma defesa
celular frente a micobactéria, e os determinantestad incapacidade permanecem

desconhecidos, admitindo-se a existéncia, como m@we anteriormente, de um fator

de resisténcia natural com base genética, em 9Q86pmidacad’ °* 3

3.1.9. Diagnostico.

Anamnese e exame fisico quase sempre sdo sufgiesd@do, por vezes,
necessario recorrer aos exames complementaresin@inor que deve ser feito, ap6s
pesquisar o histérico familiar e pessoal do paeiehtestar a alteracdo da sensibilidade
superficial nas lesBes ou territorio cutaneo afetadomeca-se pela sensibilidade
térmica, depois pela dolorosa e finalmente a té&¢ihdo exatamente essa a ordem de
acometimento no MH. A presenca de manchas carstatas, dentro de um contexto
epidemiolégico adequado, apresentando diminuicao sdasibilidade superficial,
caracteriza a MH. No caso de duvidas e para coafirmm envolvimento de filetes

nervosos autdnomos pode ser utilizada a provasianhina, que consiste na aplicacéo



de 0,1 mL desta solucdo na mancha suspeita paedivabja desaparicdo da fase
secundaria na triplice reacao de Lewis. Também psmlerealizada a prova da
pilocarpina. A injecdo desta substancia na peldyrsudorese, se os filetes nervosos
estdo integros, mas ndo quando afetados n&’MH

A pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAfediante a baciloscopia
nao se realiza exatamente com finalidade diagmjstitas sim para auxiliar na
classificacao final do paciente como PB ou MB (Faglil). Faz-se necessaria a coleta
da linfa de varias regides corporais, sendo umarebsdao importante que o indice
bacilar (medida utilizada para expressar a quashtidde bacilos encontrados nos
esfregacos) nos pacientes tratados diminui lentemémdependente do esquema de
guimioterapia e do tempo de tratamento. O test®litkuda, é utilizado s6 em centros

de referéncia e pesquisa, portanto, ndo sera ttereste trabalh" ©° ¢ ¢’

Figura 11: Mycobacterium lepraecorado com técnica de Ziehl  Neelsen. Fonte:
www.fiocruz.br/h

O exame histopatolégico complementa o diagnostie® casos dificeis, e é
necessdaria uma biépsia profunda, atingindo hipoeepara demonstrar a existéncia de

elementos caracteristicos de cada uma das forimésas| ja comentadas anteriormente

64,65,66,68



Vérias técnicas de sorologia foram desenvolvidaa padeteccdo do PGL-1,
molécula especifica da parede celular Me leprae Destaque importante para o
DIPSTICK, baseado em tecnologia MLFlow. Trata-seude teste rapido e simples,
para ser utilizado com sangue ou soro, em conditdescampo”, e que detecta a
presenca do antigeno com sensibilidade de 80 ar@3%asos multibacilares, mas tao
s6 de 30 a 60% nas formas paucibacilares, sendpeziicidade de 98%. Portanto, o
teste ndo é util nos pacientes do ultimo grupo,n@ar apresentarem niveis detectaveis
de anticorpos séricos. Finalmente, a biologia mudeaonstitui ferramenta diagnostica
de importancia em centros de pesquisa, para detednutacbes da micobactéria e

resisténcia as drogas utilizadas na PO 70717273, 74,75, 76,77

3.1.10. Tratamento da hanseniase.

Atualmente é utilizado esquema PQT por terem darggsisténcias apos
uso isolado da dapsona durante anos. Este conplmtonedicamentos associados
(rifampicina, dapsona e clofazimina) é o padronizpdla OMS e recomendado pelo
Ministério da Saude através da Portaria Conjunti26° de 26 de marco de 2009. Nos
casos PB é utilizada a associacdo de dois meditas@ifampicina e dapsona) e nos
MB, a de trés (rifampicina, dapsona e clofazimira)go no inicio do tratamento a
transmissdo é interrompida, pois os medicamentasragen o bacilo, tornando-o
inviavel para infectar outras pessoas. As dose® gsidronizadas de maneira que as
criancas também podem ser tratadas com o mesmereagporém adequando as doses

ao peso corporeo e a idade. Para os casos PHiza asisociacao de rifampicina (dose



mensal) e dapsona (tomada diariamente) durantenseses. Nos MB se utiliza a
rifampicina (mensal) e a dapsona (diariamente),tojua clofazimina (tomada
diariamente, mas com um reforco mensal) durantedses. Em casos com numerosas
lesGes ou baciloscopia apresentando indice banil@o alto, pode-se estender a PQT
para 24 meses ou mais. No caso de gestantes,asubtizpacientes com tuberculose ou

AIDS, o esquema utilizado para PQT né&o v&tig: 7 80818283

3.1.11. Incapacidades.

As estatisticas mostram que o numero de pacielgdsanseniase tratados em
qualquer programa esta diminuindo muito rapidameotenundo, também no Brasil.
Embora se calcule que exista ainda um elevado mideepacientes ndo diagnosticados
(prevaléncia ocultp em geral, os hansenianos tém uma expectativaddenormal e,
mesmo recebendo alta, retirados do registro atiwontinuam a viver com
insensibilidade em maos, pés e olhos, desenvolveledormidades e elevando a
prevaléncia acumulada de incapacidadeBacientes que receberam alta podem
continuar a progredir com neuropatias, reacdess suas incapacidades continuar
aumentand8* &2

Sendo a hanseniase uma neuropatia, 0 controlartmab nervo pode evitar a
maior parte das incapacidades. Por isto é necesshaignosticar a neuropatia
precocemente. Um sistema de avaliacdo neurolégictéeel, basica, rapida, repetida
duas a trés vezes por ano, ou mais quando do sntpnde fendbmenos reacionais e
neurites, seria de extrema utilidade. Essas reagiesdosilenciosas(situacdo mais

comum), s6 podem ser diagnosticadas precocememe as@liacbes neurologicas



periodicas. O tratamento com esterbéides contradamaioria das neurites, deixando
como Ultima op¢&o a descompressao cirtfgita 5 87:88:89.90.91

O problema das incapacidades decorrentes das led@eservos nunca
representou uma prioridade para a maior parte degusadores e responsaveis pelas
politicas de saude, fato compreensivel diante dareendemia no Brasil. A quebra da
transmissao (através de diagndstico e tratameatmpes) € o principal objetivo. Com a
radical diminuicdo da prevaléncia em todo mundquestdo das incapacidades volta a
interessar as autoridades sanitatfas

O instrumento mais difundido para o registro daugde incapacidades foi
definido pela OMS em 1969, aglutinando-se diferer@ehados clinicos em torno de
trés diferentes graus de incapacidade (0= inexist@e achados; 1= hipo/anestesia em
maos, pés ou olhos; 2= qualquer tipo de lesédo daderde dano neural: garras, Ulceras,

pé caido, etc.). Classificacdo simples e pratica qermite comparar dados

internacionalment&’, como pode ser observado no quadro 1.

Quadro 1: graus de incapacidade de m&os e.pés

Grau Maos e pés

0 Sem anestesia. Sem danos ou deformidades visiveis

1 Anestesia presente, mas sem danos ou deformidadess.
2 Deformidade visivel ou dano presente.

O maior grau de incapacidade em qualquer localnéiderado como grau de incapacidade
geral do paciente. Incluindo ulceragdo, encurtamento, desorganizagépenda de parte ou
toda a mao ou pé.

Fonte: Ministério da Saude. Guia para Controle dadédniase. Brasilia-DF. 2002.



No Brasil, para os anos de 2001 a 2006 (Figura d3)ercentual de
incapacidades dos pacientes no momento do diagoGstuou-se ao redor de 23,8%,
sendo 18,1% de pacientes apresentando Grau 1 ede, Pacientes apresentando Grau
2. Em termos dos definidos pelo PNCH, os percentiaiincapacidade observados sao
considerados de média magnitude para o grauuhdis entre 5% e 10%. O percentual

de grau | mantém-se acima de 15%, portanto corsidealto™.

Figura 12: Percentuais do grau de incapacidade fisica re@saaovos avaliados de hanseniase, Brasil
2001-2006. Fonte: SINAN/SVS-MS.
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Considerando-se este fator cumulativo, percebaisedamanho do problema é
importante, sobretudo porque as incapacidades dlmaméo sé acbes de prevencgao
por técnicas simples, mas praticas de alta congdde. Uma vez que a vacina néo é
disponivel e que a BCG determina apenas uma poofegéial as populagdes de risco, 0
controle efetivo do MH baseia-se na descoberteopeee tratamento imediato de novos
casos e dano neural, desde que a severidade dgmdidades esta ligada ao tempo

decorrido entre o diagnéstico da doenca e o tratame®*



As deficiéncias de maior severidade e frequéncichanseniase advém de um
processo inflamatorio especifico dos nervos, agsimo da pele e outras estruturas. A
neuropatia ainda evolui apos a “alta por cura”, £ @asos ndo sdo seguidos
sistematicamente, 0 que pode trazer graves consag8é&uturas para o controle das
deficiéncias fisica&8% %

Os mecanismos neurogéniqmsmarios das incapacidades incluem lesdo direta
do bacilo no nervo, causando perdas sensitivagrase neurovegetativas (neuropatia
mista), principalmente nos seguintes territériasno zigomatico do nervo facial; ramos
orbicular e corneano do trigémeo; nervos ulnar,iameg radial, fibular comum e tibial
posterior. As causasecundariasaparecem como consequéncia desta afetacdo, como as
retracbes pelo desuso muscular, traumatismos peknsibilidade, infeccdoes poés-
traumaticas. Existem também mecanismos nao neuowgENCOMO Processos
inflamatorios especificos crénicos (hansenomadliragfoes) e agudos (reacdes) que
pioram o quadro descrito acirffa”

A leséo é finalmente o resultado de varios fatgresinteragem de forma
dindmica: por um lado, as alteragcdes neurovegatati@o lugar a uma pele ressecada,
inelastica, fragil; por outro lado, a perda da #slidade superficial deixa o paciente
sem informacgédo diante de agressfes externas (i@ecis de sensibilidade térmica, que
predispbe a queimaduras; inexisténcia de sensddiddolorosa, que favorece
pequenos traumatismos); em terceiro lugar, as agfies neuromusculares sao
responsaveis por movimentos “errados”, ndo ergodit@s, das extremidades,
aumentando exageradamente as forcas e tensfes raos @specificos de presséo.
Poder-se-ia incluir um quarto fator, aquele queréderéncia aos aspectos psicossociais,

quando a situacdo socio-econémica do pacientejngplesmente o preconceito (por



falta de educacdo sanitaria na populacdo) impedeacesso daquele aos servicos
sanitarios em tempo habil para evitar a aparic&gdaneiras lesoes.

Na mao, a ndo percepcdo do monofilamento de 4.0&eatemes-Weintein
(codificado em vermelho), na palma, significa pedda sensibilidade protetora. A
alteracdo aparece normalmente no territério cooredgnte ao nervo ulnar, em primeiro
lugar, e ao mediano em segundo, sendo a afetac@addd menos frequente. Sem a
informacao necessaria, 0s movimentos sao realizaalogezes com pressdo excessiva,
e a mao sofre traumatismos continuos. Pequenasasil@®s-traumaticas, quando
infectadas, evoluem para infeccoes mais profundasgindo articulacbes e 0Ssos,
sendo responsaveis pelas mutilacfes tipicas dacordchanseniase (Figuras 13 e 14).
A perda da sensibilidade dolorosa mantém estacsitiigois sem o estimulo da dor, o

paciente n&o procura os servigos de salde & prdeuativio® * %

Figura 13: Garra cubital, queimaduras. Figura 14: Reabsor¢cdo 6ssea em garra
Fonte: JMH Ramos Fonte: JIMH Ramos

O comprometimento dos nervos fibular e tibial posteacarretam perdas
sensitivas em todo o pé, sendo mais graves as gigdrsgas na regido plantar,
relacionada ao nervo tibial. Esta regido recebadaas forcas resultantes do peso
corporal tanto na postura estatica quanto duram@raha, sendo ambas as atividades

de grande exigéncia mecanica para os membrosardsyiem condicbes normais, 0s



pés contam com a pele e tecido subcutdneo apropriael com a sensibilidade
superficial e profunda, gerando reflexos vasomstereaeuromusculares de prote¢io
97.

A diminuicdo da sensibilidade protetora da regimtar € definida como nédo
sentir o monofilamento de Semmes-Weinstein de &0gnelho); nesta situacédo surge
o0 risco de aparicdo da ulcera plantar, situada @80% das ocasifes no antepé, por
apresentar perda precoce da sensibilidade e poesgonsavel pela fase de propulsdo
ao caminhar, quando o maior nimero de forcas memsirdtuam durante a marcha.
Nesta area aparecerdo previamente, e como “avieolrda sobrecarga local, as
calosidades, perigosos fatores predisponentes de padurante e posteriores
reabsorcbes Gsseas, pois causam traumas repetitivaste o ato de caminhdt®”

% (Figuras 15 e 16).

Figura 15: Mal perfurante plantar. Figura 16: Reabsorcéo 6ssea em pé.
Fonte: JMH Ramos Fonte: JMH Ramos




3.1.12. Monofilamentos de Semmes-Weinstein.

Os filamentos de Semmes-Weinstein sdo utilizadoa pestar a sensibilidade
superficial dos territérios nervosos mais habitwaite acometidos na MH, e é
composto por um conjunto de 6 monofilamentos déomade diametros diferentes e
comprimentos iguais, que exercem forcas de 0,02g, @g, 4g, 10g e 300f4la mao
sdo avaliados trés pontos em territorio inervaelo plnar, trés pontos em territorio
mediano e mais um em territorio radial; no pé, siaminados quatro pontos em
territorio plantar medial e dois em territorio panlateral, um no territério do nervo
safeno, um no territério sural, outro em territécedcaneo e, por ultimo, mais um em
territorio inervado pelo ramo profundo do fibuldrata-se de um método quantitativo,
de facil aplicacéo e baixo custo?19°1%*

Apés a introducgéo desta ferramenta para diagnostggguimento da neuropatia
hanseniana por Naafs & Dagne em 1977, Marciano &biGa realizaram estudos
comparativos com os testes eletros-fisioldgicostrando uma grande correlagcdo entre
ambas as técnic¥é Trabalhos de Bell-Krotoski comprovaram a boa eifipielade,
sensibilidade e reprodutibilidade deste métBtioA utilizacdo dos monofilamentos
possibilita graduar a sensibilidade em varios sivale normal até a perda da
sensibilidade profunda, permitindo quantificar enitarar a fungéo neural. Permite
ainda identificar o momento a partir do qual o pa®@ precisa receber orientacdes para
proteger maos e pJé) ,105,106,107,108,109

Mao ou pé ao serem examinados devem estar apodadnéveis. O paciente
devera ser previamente informado da técnica e apostas esperadas quando
questionado. O filamento se aplica sobre a pelpepeicularmente, produzindo uma

curvatura no fio, que devera ser mantida por 1lsg§undos, evitando movimentos



bruscos ou muito lentos. Nao se considera o examerdponto valido se o filamento
escorregar na pele no momento do totté&**°

Solicita-se ao paciente que responda “sim” quaretirso toque, voltando a
cada ponto mais duas vezes, em caso de duvidaa-s@csempre o teste com o
filamento verde (0,05g) nos pontos indicados. @niénto verde e o azul (0,2g) devem
ser tocados por trés vezes seguidas para garametio gpaciente percebeu o toque. Os
demais filamentos geralmente devem ser tocadosapana vez. Considera-se piora de
sensibilidade a alteracdo de dois pontos no trajetanesmo nervo em relacdo a
avaliacdo anterior. Na impossibilidade de se usditocompleto de estesiometria
utilizaremos o monofilamento lilas (2g). De acordom Von Prince e Butlét a
percepcéao de cada filamento esta associada a @ifunieional cuja interpretacdo pode

ser observada no quadrg2%11°

Quadro 2: Interpretacao da sensibilidade ao toque com asiéhtos de Semmestein-Wenstein.

Primeiro filamento percebido/ cor Interpretacdo

0,05¢g Sensibilidade normal na mao e pé.

0,2¢g Sensibilidade diminuida na méo e normal no pé

2,0g Sensibilidade protetora diminuida no pé.

4049 Perda da sensibilidade protetora na maowezEs, no pé.

10g Perda da sensibilidade protetora no pé.

300g Permanece apenas a sensacdo de pressaaanofumao
€ no pé.

Nenhuma resposta Perda da sensacdo de pressdudarofumao e no pé.

Fonte: Ministério da Salde. Secretaria de Politicasalel&. Departamento de Atencdo Basica: Manual de
Prevencéo de Incapacidades. Brasilia 2001.



3.2. Hepatites virais.

3.2.1 Introducéo.

As hepatites virais sdo doencas infecciosas casispda diferentes agentes
etiologicos com tropismo primario pelo hepatécikogue apresentam caracteristicas
epidemiolégicas clinicas e laboratoriais semellgant@orém, com algumas
particularidades). Os virus mais importantes, reeorlamente implicados na etiologia
destas infecciones, sdo o virus da hepatite A (VHAYirus da hepatite B (VHB), o
virus da hepatite C (VHC), o virus da hepatiteadéitHD) e o virus da hepatite E
(VHE). Outros diversos virus, como o citomegalosjnirus de Epstein-Barr e virus do
herpes simples, embora possam produzir quadroepatites, ndo sdo considerados
prioritariamente hepatotropicos. Alguns virus reeerente identificados (virus da
hepatite G, virus TT e o virus SEN-V) ainda ndo ténseu papel devidamente
estabelecido como agentes etiologicos das hepadiitése 0s virus hepatotropicos, o
VHB e o VHC séao transmitidos por via parenterabsguem capacidade para produzir

infeccbes cronicas’

3.2.2 Agentes etioldgicos.

O VHB é umHepadnaviridage se apresenta na forma de particulas (de
DANE) envelopadas, com genoma constituido por dogtieia incompleta de DNA. A
particula de DANE (virion completo do VHB) é comfzsle uma estrutura central ou
core (contendo as proteinas HBcAg, HBeAg, a DNA-poliasere o genoma viral) e um

envelope lipoprotéico (HBsAQ). Existem trés difdesnproteinas de superficie (L, M e



S) com um dominio “S” comum e dominios “pré-S” difetes, de grande importancia

na fixacdo e penetracado do VHB no hepatdcito (Ridir).

Figura 17: Virus da hepatite B. Fonteww.the-scientist.com
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HEc

DA

polymerase

No genoma podem ocorrer variagbes moleculares @gies, e poucas séo
viaveis dentre aquelas que acontecem no process@hdo ciclo replicativo do virus.
Porém, os pacientes com hepatites cronicas témeniés seqiéncias do virus co-
circulando, e essas mutagdes permitem o escapdrdesis respostas imunes.

O VHC, relacionado a famili&laviviridae, € também envelopado, e 0 seu
genoma € de RNA linear (Figura 18). Quando estudadanstituicdo do genoma,
mesmo em amostras obtidas de um Unico individudiozese grande heterogeneidade.
Estes mutantes multiplos sdo denominaglossiespecies sdo decorréncia da alta taxa

de erro no momento da replicagéo.



Figura 18: Virus da hepatite C. Fontevw.the-scientist.com

Admite-se que a alta capacidade de resisténciaHid Mante do sistema imune
e dos medicamentos seja decorrente desta diveesgEmbmica. Na sua constituicao,
existem proteinas ndo estruturais que parecemcefedéiculdades a acdo do interferon
alfa (IFN-w). O continuo processo de selecdo e adaptacdo smedwro levou a
producao de distintos genoétipos do VHC, numerad@o$ d 6, com os subtipos la, 1b,
1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 5a; 6¢*3

3.2.3 Fisiopatologia.

Os mecanismos através dos quais 0 VHB e o VHC palsséo hepatocelular
aguda e, em alguns casos, a doenc¢a hepética ¢réinioae, e carcinoma hepatocelular,
ainda ndo sado bem conhecidos. Possivelmente esplicados dois tipos de acdo, uma
citopatogénica direta pelo proprio virus, e outrdireta mediada pelo sistema imune.
Os dois mecanismos estdo implicados para o VHC,apasas o imunolégico para o
VHB.

A lesdo mediada pela resposta imune celular depdadnteracédo entre
peptideos antigénicos, moléculas de HLA e receptieecélulas T, sendo um processo

altamente restrito e especifico. Ao contrario deseptores de imunoglobulinas das



células B, que reconhecem antigenos nativos, &&ciias TCD4+ e TCD8+ nao o
fazem. Estes reconhecem apenas pequenos peptidg@Eniaos que sao apresentados
na superficie das células parasitadas. Algumasicés (especialmente IFNe TNF-

a), secretadas por linfécitos T citotoxicos, tématepcial de eliminar virus suscetiveis

de milhares de células infectadas de maneira népéatica™*> ** 1>

3.2.4 Epidemiologia.

Estima-se que existam mais de 300 milhdes de pesseatadas pelo VHB no
mundo. Nos paises desenvolvidos da Europa, EUA madaa a prevaléncia de
portadores do VHB varia de 0,1-2% (baixa). No Jap@atros paises da Asia Central e
da América Latina apresentam prevaléncia de 3-S¥er(hediaria ). Finalmente,
prevaléncias maiores que 10% sdo encontradas nsa @hiem regibes da Africa,

Amazonia e do Sudeste Asiatico (Tabeld'%)

Tabela 4: Classificacdo da prevaléncia da infeccdo pelo viruda hepatite B e
respectivas regibes endémicas do mundo.

Prevaléncia
Baixa Moderada Alta
Portadores <2% 2%-6% > 6%
cronicos
(individuos
HBsAg +)
Infeccéo <20% 20%-60% > 60%
previa
(HBsAg -
anticorpos +)
Regibes América do Norte, Ameérica do Sul Bacia Amazénica,
Europa do Norte, (excetuando-se Amazonia  Africa sub-saharica,
Cone Sul da América e Cone Sul), Europa Oriental, Sudeste Asiatico,
do Sul, Nova Mediterraneo, antiga URSS, parte da Oceania,
Zelandia, Japéo. aborigenes australianos,
guase toda a esquimés da Groenlandia
Austrdlia e Alaska, parte do Caribe.

Fonte: Margolis HS, Alter MS, Hadler SC. Hepatitis B:odwing epidemiology and implications for
control. Seminars in Liver Diseases, 1991. 11: 84-9



Desde a introducédo da pesquisa obrigatéria do AgéiBsloadores de sangue
houve um importante decréscimo de transmissao dB pot transfusées. O principal
meio de disseminacdo deste virus na atualidadep@remteral, principalmente a via
sexual (sobretudo heterossexual), que respondenpaderco dos casos. A utilizacdo de
drogas endovenosas constitui também importante numddransmissdo do VHB.
Tatuagens, uso compartilhado de laminas de basbelajetos cortantes, acupuntura e
piercing sao outras conhecidas vias de disseminacao, assim transplantes de 6rgaos
e tecidos. A transmissdo vertical acontece em p@itgporcdo nos casos de maes
AgHBe+ nédo identificadas como portadoras do VHBadte o pré-natal e parto,
momento de principal transmissdo. Pode ocorrer éambo periodo pos-natal, pelo
contato intimo entre mae e filho. Profissionaissdéde ndo vacinados e expostos a
sangue e secrecoes (sémen, secrecao vaginambtiteno) sdo populacao de alto risco
para infeccdo pelo VHB. A disseminacao intrafamilid VHB foi observada em
diferentes estudos em todo o mundo, e até 30% atnemntes infectados pelo VHB nédo
apresentam riscos identificaveis para aquisicatedesus, dificultando a elaboracéo de
estratégias preventivas eficientés!” 118

A infeccdo pelo VHC é um dos maiores problemas aéde publica na
atualidade. Para este virus se estima uma preial@abal de infeccdo de 3%,
variando de 0,1% a 5% dependendo da regido gecmrafiproximadamente 150
milhGes de pessoas estao atualmente infectadosdenotmundo. Apesar da reducéo de
casos pos-transfusionais, pela cada vez mais efielezdo de doadores de sangue, o
namero de novos portadores de VHC esta em ascgmsi@oaumento do consumo de
drogas injetaveis em todo o mundo, pela utilizag@omateriais cortantes de uso
coletivo (tatuagens, acupuntupercingsetc.) e pela presenca de milhdes de casos que

se infectaram nas décadas de 1970 a 1990. Esdadqres desenvolverdo infeccao



clinicamente silenciosa e serdo identificados eta @¢rcentagem nos proximos anos.
Em alguns paises, como os EUA, a infeccao pelo \éHibje a principal causa de

hepatopatia cronica (40% dos casos), estando emeipoi lugar como causa

determinante de indicacéo de transplante de fiyjadd’

Existem nos virus VHB e VHC similaridades e difey@n do ponto de vista
epidemiolégico. Ambos sdo causa de hepatite pasftrsional e sdo muito frequentes
em usuarios de drogas endovenosas. O VHB é umaaasexualmente transmissivel
(DST). Por outro lado, embora a transmisséo sedudHC possa ocorrer, costuma ser
de pequena importancia epidemioldgica. De igual anacbntece com a transmissao
vertical, comum para o VHB e rara para o VHC. Qaitroecanismos, como a
transmissdo horizontal ndo sexual entre contatosicil@ares, sdo bem estabelecidos
para o VHB e, provaveis responsaveis por algunsscde forma esporadica, nao
parenteral, do VHC. Nos profissionais sanitariogHB parece ser mais freqiente do
gue o VHC, sendo ainda desconhecida a importangidrahsmissao nosocomial.
Também foi relatada infeccdo por transplantes déas. E, assim como na infeccao
pelo VHB, até 35% dos pacientes portadores de VHI® apresentam riscos

identificaveis para aquisicéo deste vittfs'!’

3.2.5 Manifestacgfes clinicas.

Na infeccdo pelo VHB, ap0s periodo de incubacésetlesemanas a seis meses,
surgirdo manifestagfes clinicas de hepatite agmla3@35% dos casos: ictericia,
coluria, acolia fecal, fraqueza, anorexia, nausea8mitos, hepatomegalia dolorosa ao
exame clinico e febre. Podem aparecer tambémearegitartromialgias, geralmente no

periodo prodrémico. Em 65-70% dos casos a hepalteVHB é subclinica, evoluindo



em 90% das ocasides para a cura, conferindo imdmidaradoura. Em menos de 1%
pode se desenvolver a hepatite fulminante, de e&olbabitualmente fatal. Os sintomas
clinicos e a ictericia normalmente desaparecenrawopde um a seis meses, embora a
fadiga e outros sintomas gerais possam persistimpés tempd*t+18119

Cerca de 10% de pacientes ndo consegue eliminaHB, évoluindo para
infeccdo cronica, e70-90% nao apresentam manifestagjinicas (“portadores sadios”
da doenca). Outros 10-30% evoluem para hepatitgcarropriamente dita, podendo
desenvolver cirrose hepatica ou carcinoma hepatlacgICHC). Considera-se que todo
paciente com infeccdo aguda que ndo normaliza zisnas hepaticas (ASL e ALT)
apos seis meses, e que continua a apresentar AghB& desenvolvendo hepatite
cronica. Esta pode ser assintomatica ou até apaessinais e sintomas de doenca
hepatica terminal. Aqueles pacientes contaminadosrgnsmisséo vertical, criancas,
idosos e imunossuprimidos apresentam maior difexiéd para eliminar o VHB
111,118,12?

A hepatite cronica pode ter diferentes evolucdgmeadendo da época em que
aconteceu a transmisséo: cerca de 70-90% das defearorridas em menores de 5
anos cronificam e, nos casos adquiridos por tragssi vertical (pela fase inicial de
imunotolerancia ao virus por parte do hospedepela grande replicagéo viral), existe
uma fase posterior de eliminacgédo viral muito prgkme, de anos, com doenca hepética
ativa e exacerbagbes que lembram quadros de leepagtitda. A intensa inflamagao
nestes casos favorece uma mais rapida progressiioipase e CHG?.

A infeccdo aguda pelo VHC apresenta periodo debegdo médio de seis a
doze semanas, sendo quase sempre subclinica. ciactaparecerd em 20% dos
infectados, e nos casos sintomaticos as manifetaca elevacdo de transaminases sédo

menores do que as observadas na hepatite B. Mardmnente acontecera a hepatite



fulminante. Porém, e pela fraca resposta humorakermmdeada pelo VHC, sera
produzida resposta imune insuficiente e a granderiaale infectados ndo conseguira
eliminar o virus, evoluindo para infeccdo cronioa& % dos casos. Os sintomas desta
situacdo sao leves ou inexistentes, mas pode sadayeirrose hepatica em cerca de
25% dos afetados, e destes 1-4%, ao ano, deseram|@@C. O tempo que decorre
para o desenvolvimento da cirrose normalmente 20da 30 anos, mas depende de
diversos fatores, como por exemplo, em pacientesmdécomprometidos (como 0s

coinfectados com HIV) pode se instalar em 3 dibs®12°

3.2.6 Diagndstico laboratorial.

O diagnostico inicial da infeccdo pelo virus da diigp B € sugerido pela
elevacédo acentuada das transaminases, que estan@atadas no inicio dos sintomas
ou no periodo de estado. S&o habituais valoreoralids, acima de 1000U, com queda
progressiva quando da resolugdo. Em alguns casasaksracdo pode se prolongar
durante varios meses (formas agudas prolongadas).

As bilirrubinas (tanto a conjugada quanto a naqugauda) se elevam nas formas
ictéricas, podendo ser detectado tal aumento na artes da aparigcdo da ictericia. As
enzimas fosfatase alcalina e gama GT estdo pow@mdds, a ndo ser na doenca
progressiva ou na fase colestatica ou de recaidd#atzxdo. As dosagens dos fatores de
coagulacéo se utilizam como triagem para hepagit@ges, identificando pacientes em
risco de desenvolver faléncia hepatica agttla

Anormalidades hematoldgicas, como leucopenia, ditdse atipica e anemia,

podem ser observadas nas hepatites virais, ma dewds estas manifestacdes



comentadas comuns para todas as hepatites, é d@@oekmcar mao de testes
imunolégicos para identificar o virus responsaetbmuadro clinicd®12

O diagndstico de VHB se realiza pela detec¢cao déBsgno sangue, geralmente
pela técnica de ELISA. Nos casos de falso resultedativo (1%) pode ser resolvida a
questao pesquisando no sangue o DNA viral por BtiRante a fase aguda, com alto
grau de replicacao viral, é positiva a pesquisAgldBe. A parada da replicacéo viral é
anunciada pelo surgimento do anti-AgHBe. Segue-sepesiodo de “janela
imunologica”, em que resultam negativas as pessjuisaAgHBs e AgHBe e positivas
as pesquisas dos anticorpos anti-AgHBc e anti-AgHBeesquisa do anti-AgHBs
também € negativa. Com a resolucéo da doenca;sermaletectavel o AgHBs e surge,
como sinal de imunidade, o anti-AgHBs

As transaminases (AST e ALT) se elevam rapidameéutante a fase aguda e
decrescem lentamente com a resolucdo do procepsesehtam oscilacdes nas formas
cronicas da infeccdo, com valores proximos aogdensuperiores da normalidade. O
grau das lesBes hepédticas, idealmente, deve sénadst através do estudo
histopatolégico obtido por bidpsia hepatica. A dgifemacédo da carga viral tem interesse
para avaliacdo da resposta terapéutica e as pdevdancdo hepatica sdo Uteis na
avaliacdo e prognéstico clinicd

Para acompanhamento da hepatite pelo VHC, os examspecificas mais
utilizados sé@o as dosagens das transaminasesjabsete ALT, embora os valores
encontrados nestas dosagens ndo correspondemujias nmezes, as lesdes observadas
nos estudos histopatoldgicos. Apds elevacao ini@ahepatite C aguda, os niveis de
ALT tendem a se normalizar em 40-60 dias, sendoresuperacdo de até nove meses
nas hepatites agudas prolongadas. Estes valoréd Tepodem ser utilizados como

parametro para realizar biopsia hepatica nos casogue permanecerem elevados por



mais de seis meses. Outras provas utilizadas pagadstico de hepatopatias, como
fosfatase alcalina, bilirrubinas ou gama GT, témaoovalor diagnésticd*4 17118

Para pesquisar infeccdo pelo VHC sé&o utilizadoss dggos de exames
laboratoriais: aqueles que detectam anticorposraoont VHC, como 0 ensaio
imunoenzimatico (ELISA) e ammunoblot recombinante (RIBA) e aqueles que
detectam a presenca do RNA viral no soro (PCR)teStes de ELISA sao atualmente
de 32 geracdo e produzidos por engenharia gen&tm@sentando uma melhora
acentuada na sensibilidade e especificidade quandgparados aos de primeira e
segunda geracao. A pequena positividade para 4H@\ti nos casos agudos deve-se a
uma baixa estimulacdo viral sobre o sistema imawegcontrario do observado nas
infeccdes crbnicas por este virus. O tempo médiodeteccdo do anti-HCV em
receptores de transfusdes que desenvolveram lespafit € de quatro meses
(soroconversao tardia). Sendo assim, até 65% doempes com VHC nao seréo
diagnosticados durante a fase aguda, se utilizadaas a pesquisa de anti-HCV por
ELISA™

Para confirmar a infeccdo pelo VHC apés a postidél do teste de ELISA,
solicita-se a pesquisa qualitativa de RNA viralapeCR. Dessa forma, definiremos se
estamos diante de uma infeccdo ativa (80% dos Jcasoperante um individuo com
imunidade para VHC (20% dos casos). A técnica d&® POde ser utilizada para
deteccdo precoce de hepatites pos-transfusdoapmisitividade acontece 5 dias apos
aquela. Também pode ser usado nos casos de traésmsrtical e para monitorar
resposta ao tratamentd Indica-se bipsia hepatica para todos os paciemms VHC

apresentando elevacgdes repetidas da ALT, com @arda guiar a conduta terapéutica

112,114,117,118



3.2.7 Tratamento das hepatites B e C.

O tratamento € somente sintomatico nas formas agielhepatite B e C. Faz-se
necessaria a maxima atencdo quanto as medicagéieadas, devendo-se evitar 0
emprego de drogas com potencial hepatotoxico, conparacetamol. O repouso é
medida imposta pela propria condicdo do paciemtegeral, até a normalizacdo das
transaminases. Dieta pobre em gordura e rica eboidaatos, embora de uso popular,
carece de fundamentacéo cientifica, apesar deasragradavel ao paciente anorético.
A Unica restricdo esta relacionada a ingestao dekldevendo ser suspensa por seis
mese&.

As formas cronicas da hepatite B, uma vez diagramss, devem ser tratadas
com terapéutica especifica, como os imunomoduladamterferon) ou pelos anti-virais
(lamivudina, entecavir ou adefovir). O principaljetivo do tratamento na hepatite
cronica € suprimir a replicacéo viral, com a somversao do AgHBe para anti-AgHBe,
normalizar as enzimas hepaticas e obter a negatvdg DNA do VHB. Em longo
prazo isto evitara a progressdo para cirrose ou.@H@nportante, desde o inicio, a
educacdo em acdes simples que reduzam essa chamqegiessdo, modificando a
historia natural da doenca: ndo consumo de algrelencdo da co-infeccdo com o
HIV e controle de distarbios metabdlicos (dislipida, diabete melito, obesidade)
114,123:

Atualmente, sdo candidatos a receber tratamerpecdEo para VHB os
individuos positivos para AgHBs por seis ou maiseseniveis de ALT pelo menos 1,5

vezes acima do normal e com AgHBe+ e/ou DNA-VHBvat®. Deve-se realizar



biopsia hepatica para determinar o grau de fibewges do inicio da terapéutica, pois
nas formas cronicas € esse grau de lesdo histogaml que vai determinar a
necessidade ou ndo de tratamento. De modo queeslesiinimas requerem
simplesmente acompanhamento semestral e as maisades, terapéutica especifica
124,125,12§

No caso da hepatite C, o tratamento de escolhaséaiacdo de interferon alfa
com ribavirina, sendo as infec¢des pelo gendtigoatadas por apenas seis meses, e

aquelas produzidas pelo genétipo 1 por 12-18 niests

3.2.8. Infeccdo de hansenianos com virus de hepasitB e C.

Existem numerosos estudos analisando a co-infedgdbanseniase e outras
infeccdes bacterianas, parasitarias ou vifasssocia¢do entre hanseniase e tuberculose
(TB) é incomum, mesmo em regides endémicas parasagdoencas. De acordo com
estudos realizados na India e na Africa, a incidéde TB entre os hansenianos varia
de 2,5% a 13,4%, respectivamente, ndo sendo alteragliadro clinico de ambas as
doenga§27, 128,129,130,131,132,1.33

Os relatos de ocorréncia simultdnea de hansenidsishenaniose cutanea e
mucocutanea sao raros, e o tratamento e quadiooctle ambas as doencas ndo sao
alterados pela co-infecc®a

Alguns autores sugerem que a infeccdo pelo HTLVHunfan T-cell
lymphocytotropic virus type) umentaria o risco de co-infeccdo por hansengzse,
existir, até o momento, estudos suficientementetralaglos para comprovar esta

hipétese® 32



A co-infeccdo de HIV com hanseniase resulta emiceggio aumentada de
ambos os patégends™®® Alguns trabalhos em macacos, utilizando Simian
immunodeficiency virusSIV) demonstraram que o virus da imunodeficiéaciaenta a
susceptibilidade & infeccdo pd. leprad3®!33:130.137138.19q1,qos realizados na
Tanzéania sugerem associacdo deébil entre HIV e h@awme especialmente nos
multibacilared*® *' Os estudos desenvolvidos na Nigéria mostram &sgmc mais
forte*>. Porém, no Brasil, os trabalhos feitos por Andradéachado ndo evidenciaram
associacdo importante entre hanseniase e d#i? 4

Quanto aos virus das hepatites cronicas, diversagl@s de co-infeccdo na
hanseniase tém demonstrado diferentes resultattespapulacées com distintas taxas
de endemicidade no mundo, por vezes demonstrateo @kevaléncias de marcadores
da infeccéo pelo virus da hepatite B (quadro 4).

No Brasil, ha poucos estudos de associacdo dariiameecom outras infecgoes.
Com relagdo a infeccdo pelo virus da hepatite Btexi trabalhos realizados em
Goianid* ¢ paran®, S&do Pauld*’ e Rio de Janeif8® (quadro 4). Existem dois
estudos relacionados ao virus da hepatite C, en@Y? e em Curitib®. Os estudos
apresentam resultados discordantes. Na maioriacesoes, a co-infeccdo pelos VHB

é47,150, 15

foi relacionada com as formas multibacilares dasbaras le com o tratamento

em regime de internac&o hospitafar>>3



4. MATERIAL E METODOS.

4.1. Caracterizacao do trabalho.

Trata-se de um estudo epidemiolégico com duas aberss. Para estudo da co-
infeccdo de hanseniase (MH) e das hepatites B ealizou-se estudo descritivo
transversal com analise dos dados soro-epidemia$gilos pacientes selecionados.
Para analise das incapacidades, comparou-se a@aliisica no momento do estudo
com aquela obtida no momento da alta terapéutms,pacientes notificados entre os
anos 2004 e 2007, caracterizando uma coorte demtasicom diferentes periodos de
acompanhamento (coorte histérica aberta).

4.2. Area do estudo.

A investigacao foi realizada entre abril de 200jareeiro de 2009, em Varzea
Grande (populacdo 237.925 habitantes, no ano d&),2868jacente a Cuiaba, que faz
parte da area metropolitana da capital do estadMate Grosso. Esta cidade esta
localizada na regido Centro-Oeste, considerada-bim#mica para hanseniase, com o
segundo maior coeficiente de deteccdo de casossrmroano (4,06/10.000 habitantes
em 2007 em Mato Grosso). Os pacientes afetadosMidlado mormente tratados na

rede publica de satde em regime ambulatdtial



4.3. Populacgéo de estudo e coleta de dados.

Para conhecer o numero total de pacientes de Mhtlides na rede de saude
publica no municipio, durante os quatro anos aesiao estudo, foi acessado o banco
de dados do Centro de Especialidades médicas (CEM)jarzea Grande. Este centro
funciona como referéncia municipal para realizag@daciloscopia e, sobretudo, para
exame clinico e de prevencao de incapacidades@B§lquer caso novo diagnosticado
no municipio deve obrigatoriamente passar pelo Giak& avaliar a situacdo quanto a
incapacidades, de modo que, independentemente cil fmara continuacdo dos
cuidados, existe neste centro um cadastro com toslggEcientes tratados por MH no
municipio.

Foram considerados critérios de incluséo: a) distigwde MH, em qualquer das
suas formas clinicas, nos quatro anos anterioredoaestudo, independentemente de
encontrar-se ainda em tratamento com a poliquimapia (PQT) ou por motivo de
estado reacional; b) ser residente na atualidadeumicipio de Varzea Grande-MT; c)
ser maior de 18 anos.

O estudo foi desenvolvido finalmente a partir deda$a recolhidos nos
prontuarios médicos dos seguintes centros, peritggea rede publica: Centro de
Especialidades Médicas (CEM), Centro de Doencagidas (CDT), Unidade de
Programa de Saude de Familia (PSF) “Maria Galdin&ilya”(com trés equipes), PSF
“Gongalo Pinto de Godoy”, PSF “Agua Vermelha”, Rliliica “Parque do Lago” e PSF
“Cohab Cristo Rei".

Tais centros foram selecionados em razdo de apaesem maior volume de

pacientes com MH, segundo banco de dados do CEMIifkuldades operacionais nao



foram incluidos os centros de saude do bairro ahdtiperial, nem as Policlinicas dos
bairros de Cristo Rei e “24 de Dezembro”.

Seguidamente, realizou-se o0 contato com os pasieseiecionados através dos
dados nos prontuarios: telefone residencial oucdal lde trabalho, telefone celular
pessoal ou da empresa de trabalho e enderecon@sid®urante o contato telefénico
foi explicado o motivo do trabalho e oferecidasilid@des para acesso a consulta
meédica. Todo paciente que concordasse em partigiparestudo, mas que nhao
compareceu a Unidade de atendimento foi contatam@mente por telefone para
reagendamento. Se novamente ndo comparecesse jent@aera considerado como
perda amostral. Se, por acaso expressasse algdimaddde para comparecer, por
causa da distancia ou falta de tempo, era oferecpmsssibilidade de fazer a entrevista e
coleta do material no préprio domicilio, pelo préppesquisador. Naqueles casos em
que ndo constava telefone de contato, procedeu-gsita domiciliar pelo Agente
Comunitario de Saude (ACS) da micro-area corresputied(no caso de tratar-se de
PSF).

Os participantes foram inicialmente informados eofis objetivos do estudo e
aqueles que concordaram em participar foram codeglaa assinar termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1). éguwr, os participantes foram
submetidos a entrevista padronizada, aplicada @efor (Apéndice Il). Informacdes
complementares de cada paciente foram obtidasca filo SINAN e do prontuario

médico das unidades de salde onde foram ou est®rain tratados.



4.4. Variaveis em estudo

Idade e sexo, dados socio-econdmicos, histéricovatugdo da doenca de
hanseniase, intercorréncias durante o tratamentommanhamento profissional,
problemas para regularidade no tratamento. Quastohepatites B e C, foram
pesquisadas as variaveis referentes a presengaatesf de risco para infeccédo pelos
virus e a situacao vacinal frente ao VHB.

Foi considerado como “caso” todo paciente notiftcadmo diagnostico
de hanseniase no municipio de Varzea Grande entreas 2004 e 2007.

Foram consideradas “lesbes neurais” aquelas didgadas durante o exame
clinico no momento do diagnostico, (independends dmtomas referidos pelo
paciente) e estes dados foram coletados a pastiprdmtuarios médicos.

Como classificacdo clinica foi utilizada a operasloda OM$®, com duas
formas, paucibacilar (PB) e multibacilar (MB), senacolhido este dado a partir da
Ficha de Notificacdo (SINAN) do paciente, anexadl@mntuario meédico.

Para a variavel “causa de demora desde os sintatéas diagnodstico” foram
consideradas duas situacdes: devida ao propricergac{desconhecimento, falta de
tempo, medo, etc.) ou devida ao servi¢o de sal@edecessibilidade ao médico, erro de
diagndstico, atraso na realizacéo e entrega dé#adsude exames complementares).

Para a variavel “local de consultas e acompanharhémmam consideradas trés
situacbes:1) Consulta no CEM de Varzea Grande,osandmpanhado habitualmente
por médico, fisioterapeuta e técnico de enfermadgronsulta em Policlinica ou PSF,
com acompanhamento (para entrega de medicacaojgueico de enfermagem, sendo
acompanhado pelo médico apenas no inicio e no filwaltratamento; 3) Outras

situacoes.



Para a variavel “causas de irregularidade do trestéoii foram consideradas duas
categorias: 1) devido ao proprio paciente ou 2)dieso servico de saude.

Para a variavel “efeitos colaterais do tratamenforam considerados quaisquer
problemas que a poliquimioterapia pudesse causadedcefaléia ou irritacdo gastrica
até metahemoglobinemia e anemias hemoliticas grav@s presentes na primeira
consulta (antes de iniciar o tratamento com patnpierapia).

Nos episédios reacionais, foram incluidas as remustlenciosas, por serem causa

importante de piora da sensibilidade nos terrigdnieurais acometidos.

4.5. Procedimento para avaliagao da sensibilidade

ApoOs a entrevista, foi realizado um exame clinieosdnsibilidade em méos e
pés, mediante a utilizacdo dos monofilamentos denges-Weinstein, e com a
finalidade de comparar a situacéao atual do pacissrtea situacdo no momento em que
recebera alta terapéutica, documentada na ficlavalecédo de incapacidades anexa no
prontuario.

Previamente foi explicado o procedimento, jA come@elos entrevistados. As
condicbes do exame foram as mesmas para todosceEnjes: sala com privacidade,
sem interrupcdes no momento do exame; sem ventithiionado sobre a regido a ser
examinada, sem roupas apertadas; pé examinadocsat®iea e mao examinada sobre a
mesa. Os monofilamentos foram aplicados segundocegimento padréo.

O exame clinico néo incluiu o teste de sensibikdemrneana, por ser susceptivel de
permitir variacdes inter-observador: a maior ou onemlocidade no reflexo de “piscar”
diante do toque com fio dental macio é uma apréoiaguito subjetiva. O teste de

sensibilidade em maos e pés, utilizando somentenosofilamentos de Semmes-



Weinstein € um procedimento padronizado e o grayprdssédo independe da forca
aplicada pelo observador.

Foi considerada “piora” da sensibilidade quandorrecoalteracdo em pelo menos
dois pontos do territdrio correspondente ao nestodado, em relacdo ao exame prévio,
para eliminar a possibilidade de erros na presdagaalosidades localizadas em pontos
de presséo.

Ndo se considerou relevante a mudanca da senadsliddiante do
monofilamento verde (0,05g) para o filamento azuRdg), devido as variacbes de
temperatura e outras condicdes ambientais que podénenciar nas respostas do
paciente, embora com sensibilidade protetora ceadar No restante dos casos, a
diferenca de pressdo exercida entre os diferentameintos foi considerada de
magnitude suficiente como para aceitar mudan¢asmsibilidade local do paciente.

Foi também considerada como piora da sensibilida@déteracao as respostas diante
do togue com os monofilamentos, de modo que o mEcEoderia ser classificado como
tendo desenvolvido piora da sensibilidade mesmairaeando classificado com o
mesmo grau de incapacidade (pois dentro de cadadgrancapacidade pode haver larga
variagao na alteragao da sensibilidade)

De modo geral, um dado bastante comum na avaliagiwetudo nos pés, € a
constatacdo de valores diferentes entre um pére. dgste trabalho, e para o registro
do resultado final, considerou-se, na discrepardga valores, o grau de maior
comprometimento encontrado. Por outro lado, a pgessele uma sé area com maior
comprometimento que as demais foi suficiente parquadrar o pé no nivel de

graduacéo mais alto encontrado na escala dos rramefitos.



Quanto as perguntas direcionadas aos fatores @ep#sa infeccdo pelos virus das
hepatites B e C, foi considerado como “hepatiteaisguer quadros clinicos com
afetacdo hepatica e ictericia, sem diagnosticarooaflo de hepatite viral.

Foi considerada como “cirurgia” qualquer proceditoesirargico, inclusive aqueles
de pequeno porte, precisando somente anestesteeigiomal.

No item “hospitalizacdo para tratamento clinico’ ifecluida qualquer permanéncia
em servico de saude que exigisse procedimentosiiog(puncao venosa ou digital),

inclusive por menos de 24 horas.

4.6. Exames sorolégicos.

Finalmente, procedeu-se a coleta de 7 ml de sangu®so em tubo
“Vacutainer’® sem anticoagulante. As amostras fos@paradas por centrifugacéo, e as
aliquotas de soro foram mantidas a temperatura @°C. Posteriormente, foram
acondicionadas em caixas térmicas com gelo e awigdra o Departamento de
Virologia do Instituto de Patologia Tropical e 8alPublica, da Universidade Federal
de Goias, em Goiania, para realizacdo de testeBgmos para as hepatites B e C.

Para classificar a exposicao pregressa ao VHB/Vet@ni seguidos os seguintes
critérios sorolégicos:

1. Paciente com HBsAg positivo: “portador do VHB”.

2. Paciente com qualquer marcador (anti-HBc positbeon ou sem o HBSAg ou o

anti-HBsAQ) para VHB positivo: “infec¢do ou expaBicprévia ao VHB”.

3. Paciente com anti-VHC positivo: “infeccdo ou exgéasi prévia ao VHC”.



4.6.1. Deteccao do marcador HBsAg.

A deteccdo do marcador HBsAg foi realizada empréga® procedimento
padronizado de ELISA baseado no principio sé@adwichem uma Unica etapa (kit
Hepanostika HBsAg Uni-Form Il, Biomérieux-Alemanha)

4.6.2. Deteccao do marcador anti-HBc.

A deteccdo do marcador anti-HBc total foi realizadadiante procedimento
padrdo de ELISA, baseado em inibicdo competitivia Klepanostika anti-HBc Uni-
Form, Biomérieux-Holanda).

4.6.3. Deteccdo do marcador anti-HBs.

A deteccdo de anticorpos anti-HBs foi realizada iaved método
imunoenzimatico direto padronizado, tipo sandwRioélisa anti-HBs, Biokit)
4.6.4. Deteccao do marcador anti-HCV.

Os soros obtidos foram testados para deteccactidergos anti-HCV atraves de
procedimento padronizado se ensaio imunoenzim@itéSA Hepanostika anti-HCV

Ultra, Biomedical-China).

4.7. Andlise de dados.

Para andlise dos dados utilizou-se o pacote é&tatispiData (verséo 3.1). Para
comparar as diferentes prevaléncias, foram utitigamteste do qui-quadrado e, no caso
de freqiéncias menores que cinco, o Teste Exakostier. O intervalo de confianca foi
estipulado em 95%, e o nivel de significancia minadotado para todos os testes foi de

5%. Nos casos de comparacgdes entre mais de degecas, foi aplicado o teste de qui-



quadrado de tendéncia. Também foi calculada a rdeadchances (Odds Ratio) e seu
respectivo intervalo de confianca de 95%. Paravais continuas, foram usados o teste
t de Student, quando de distribuicdo normal, oestetde Mann-Wittney, quando de

distribuicdo ndo-gaussiana.

Finalmente, foram incluidas uma a uma, em anahsdivariada, todas as
variaveis que obtiveram significancia estatistiea amalise univariada, ajustadas por
sexo e idade, e com um nivel de erro alfa <0,05.

A analise da evolucéo da sensibilidade comparau sgtacdo no momento do

diagndstico da hanseniase com a situacao atualgatdo calculo da odds ratio.

4.8. Consideracdes éticas.

Todos os pacientes foram estudados segundo ositpseca Declaracdo de
Helsinque e do Codigo de Nuremberg, respeitadddoamas de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Naadengaude apds aprovagédo do
anteprojeto pela Comiss&o de Etica em Pesquisaddd/lHem reunido realizada no dia
12/09/2007, com protocolo N° 403/CEP-HUJM/07 (Ané&xo

As autoridades sanitarias (Secretaria de Saudeadee® Grande, Diretoria do
CEM, gerentes das unidades de saude envolvideanforformadas dos objetivos do
trabalho e solicitada permissao para o seu desamaito. Os resultados desse estudo
foram repassados as autoridades locais atravédadérios.

Todos os pacientes foram informados dos objetivpelsquisa e solicitada
autorizacdo de cada um deles por meio de Termadse@itimento Livre e Esclarecido

(Apéndice I).



55. RESULTADOS.

5.1. Caracterizacdo do universo e da amostra de paantes.

Durante os anos de 2004 a 2007, no municipio deedaGrande foram

diagnosticados 757 casos novos de hanseniaseputis pelas formas clinicas

apresentadas no quadro 3.

Quadro 3. Pacientes novos de hanseniase diagnosticados nossade 2004 a 2007, segundo a forma

clinica
FORMA CLINICA 2004 2005 2006 200y TOTAL(%)
SEM INFORMACAG 0 0 0 62 62 (8,2
INDETERMINADA 61 65 51 28 205 (27,0
TUBERCULOIDE 80 79 78 28 265 (35,0)
DIMORFA 48 31 39 30 148 (19,5)
VIRCHOWIANA 16 24 25 12 77 (10,3
TOTAL 205 199 193 16( 75y

*Dados disponiveis a partir de 2007.

Foram feitas tentativas de contato com 598 desaermnies, sendo possivel

encontrar apenas 194 (32,4%). Foi desconsideradpagiente, por ser menor de idade

(oito anos). Portanto, foram analisados os dadd98epacientes. As dificuldades para

justificar essa perda amostral sdo apresentadasugidas a seguir (Figura 19):



Figura 19: Populacdo contatada e motivos de perdaapa a populagdo ndo contatada.
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1) Impossibilidade de contato telefonico: na maialos casos, por encontrar-se o
namero de telefone desatualizado. Este problematexsu com 370 pacientes (78,7%
dos 470 em que néo foi realizada a entrevistayeswto entre pessoas mais jovens. Foi
comum a disponibilidade de apenas telefone celalaa inexisténcia de telefone
residencial fixo. Em varias ocasifes, a impossibde de contato telefénico foi por
mudancas de domicilio do paciente. Com frequérasapacientes procedem desde
comunidades do interior e permanecem na cidadendui@ tempo necessario para
realizar o diagndstico e, por vezes, completaratatmento. Em outras ocasifes séo
motivos simplesmente laborais. O paciente se desteguindo as necessidades do

mercado de trabalho, abandonando a cidade para fazendas ou construcdo de



estradas no interior. Dentre os pacientes naoikachls, 21 (4,5%) se encontravam em
situacéo de abandono de tratamento.

2) ApoOs o contato telefénico, houve dois casosedeisa especifica a participar no
estudo, um deles antes de comparecer e outro neentorda coleta. Foram alegados
falta de tempo, problemas para deixar o trabalh@ g@mparecer na consulta ou
simplesmente rejeicdo ao procedimento (coleta nigusae entrevista).

3) Em 27 (3,9%) casos, apos contato telefonicoemsqal com o paciente e obter o
seu consentimento, ndo houve comparecimento do eoesnentrevista agendada,
principalmente durante a época das chuvas, alegamiaim segundo contato, que o
mau tempo nao permitiu apresentar-se ao local. vieees, foi impossivel realizar
contato posterior para reagendamento da consulta.

4). Em cinco casos, os motivos foram variados: sunddez, paciente falecido,
dificuldade de locomocéao, perda do prontuario gefa.

A idade dos pacientes estudados variou de 18am8%, com média de 47,8 (+-
DP 1,2 anos) e mediana de 49 anos (tabela 5). mue ser observado na tabela 6,
houve leve predominio de pacientes na faixa et&ia@5 a 60 anos (28% do total).
Dentre os pacientes estudados, 109 (56,5%) erasaxadiomasculino e 84 (43,5% ) eram

do sexo feminino (razéo de 1,3: 1).



Tabela 5.Caracteristicas quanto a idade, sexo e formasatinda populacéo entrevistada e a da ndo
contatada.

Idade (anos) Populacao estudadaPopulagéo de pacientes
notificados e nao
estudados
Minima 18 19
Maxima 65 91
Média 47,8 44,6
Mediana 49 44
Sexo N (%) N (%)
Masculino 109 (56,5%) 211 (52,2%)
Feminino 84 (43,5%) 193 (47,8%)
Forma clinica N (%) N (%)
PB 108 (56,3%) 268 (66,3%)
MB 84 (43,8%) 136 (33,7%)

PB: paucibacilar.
MB: multibacilar

A média de tempo de escolaridade foi de 4,4 +/a0@d5, e os pacientes de sexo
masculino finalizaram os seus estudos até a gsérie (33,9% dos casos) e as mulheres
principalmente entre a quarta e a oitava sérieg¥338los casos). De toda a amostra, 47
(24,5%) pacientes ndo completaram o Ensino Fundamem apenas 37 (19,3%)
pacientes finalizaram ou estavam cursando o Emdédio (Tabela 6).

Quanto as formas clinicas, foram 108 (56,3%) casoforma paucibacilar, e 84
(43,8%) da forma multibacilar (tabelas 5 e 6).

Como pode ser observado na figura 20 e na tabélauye predominio das formas
multibacilares no sexo masculino (56,5%) e das ipaatares no feminino (72,6%),

encontrando-se diferenca estatisticamente signicgp= 0,0001) nessa distribuicao.



Figura 20: Distribuigdo por formas clinicas de hanseniasespro, em percentagem, na amostra.
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PB: paucibacilar. MB: multibacilar

A idade dos pacientes nao incluidos no estudowaol9 a 91 anos, com média de
44,6 anos e mediana de 44 anos. Houve também tedeminio de pacientes (211,
52,2%) do sexo masculino, sendo 193 (47,8%) do dexunino (tabela 5). A
distribuicdo das formas clinicas apresentou algudifasencas comparando a relatada
pela Secretaria de Salude para os 757 pacientesodtapdos entre os anos 2004 e
2007, com predominio de formas multibacilares (ntaeves) e presenca menor de
formas paucibacilares na amostra analisada (43,3%29,8% e 56,3% vs. 62%,

respectivamente) como pode ser observado no gBadro



A média de tempo desde o0 momento do diagnostica etdrevista foi de 3,1 +/- 0,2
anos com maximo de nove anos. A maioria dos pasedl3 (64,1%) se situava na
faixa de dois a cinco anos desde o diagnosticoyamqg que 21 pacientes (10,2%)
haviam sido diagnosticados ha mais de cinco anos.

Um total de 109 pacientes (56,5%, IC 95% =49,46&@tou ter se submetido, em
algum momento, a procedimentos cirdrgicos, esprerdle as mulheres (79,8% vs.
38,5%; p< 0,0001). Oitenta e cinco pacientes (44)@®®5%=37,2-51,1) passaram por
internacdes hospitalares, com predominio no sexinfeo (54,8% vs. frente a 35,8%;
p= 0,008) (Tabela 6).

Quanto ao comportamento sexual, apenas 31 (16,2%@rpes admitiram uso
regular de preservativo (Tabela 6). O nUmero degiars sexuais durante a vida variou
de um a mais de 20, com média de 8,9 parceiros.

Um total de 49 pacientes (25,5%, IC 95% =19,9-3&1gtou ter feito uso de
vitaminas aplicadas por via parenteral, em farnsasi@m nenhum tipo de indicacdo nem

supervisao médicas.



Tabela 6: Caracteristicas demogréficas e clinicasdnteresse para estudo de marcadores de VHB,
de 193 pacientes com hanseniase que receberam tra&émto em centros de saide em

Véarzea Grande-MT, de 2004 a 2007, segundo sexo.

N (%)* IC 95% MASC(%) FEM(%)
Idade (anos)
18-30 39 (20,2) (15,1-26,4) 26 (13,5) 13 (6,7)
30-45 48 (24,9) (19,3-31,4) 26 (13,5) 22 (11,4)
45 - 60 54 (28,0) (22,1-34,7) 25 (13,0) 29 (15,0)
> 60 52 (26,9) (21,2-33,6) 32 (15,6) 20 (10,4)
Anos de
escolaridade
0 anos 47 (24,5) (18,9-31,0) 24 (12,5) 23 (12,0)
1-4 anos 53 (27,6) (21,8-34,3) 37 (19,3) 16 (8,3)
5-8 anos 55 (28,6) (22,7-35,4) 27 (14,1) 28 (14,6)
>8 anos 37 (19,3) (14,3-25,4) 21 (10,9) 16 (8,3)
Forma clinica®
PB 108 (56,3) (49,2-63,1) 47 (43,5) 61 (72,6)
MB 84 (43,7) (36,9-50,8) 61 (56,5) 23 (27,4)
Cirurgia
Sim 109 (56,5) (49,4-63,3) 42 (21,8) 67 (34,7)
N&o 84 (43,5) (36,7-50,6) 67 (34,7) 17 (8,8)
Internacgao
hospitalar
Sim 85 (44,0) (37,2-51,1) 39 (20,2) 46 (23,8)
Nio 108 (56,0) (48,9-62,8) 70 (36,3) 38 (19,7)
Uso habitual de
preservativo
Sim 31 (16,2) (11,7-22,1) 21 (11,0) 10 (5,3)
Nio 160 (83,8) (77,9-88,3) 86 (45,0) 74 (38,7)
NuUmero de
parceiros sexuais
1 45 (23,7) (18,2-30,2) 9(4,7) 36 (18,9)
2-5 71 (37,4) (30,8-44,4) 33 (17,4) 38 (20,0)
6-20 49 (25,8) (20,1-32,4) 42 (22,1) 7(3,7)
>20 25 (13,2) (9,1-18,7) 22 (11,6) 3(1,6)
TOTAL
Masculino 109 (56.5) (49,4-63,3)
Feminino 84 (43,5) (36,7-50,6)

*A soma das categorias de cada variavel analisadieuvem consequéncia de néo ter sido possivel
obter a informacéo de todos os casos.

&MHI: hanseniase indeterminada. MHT: hanseniaser¢uliéde. MHD: hanseniase dimorfa. MHV:
hanseniase virchowiana.



5.2. Infec¢do pelo virus da hepatite B (VHB).

Dentre os 193 pacientes selecionados, dois se amensa colaborar para
realizacdo da coleta de sangue, de maneira quados dia sorologia de hepatite foram
obtidos de um universo de 191 pacientes. Forantifdados 53 (27,7%) pacientes ja
previamente infectados pelo VHB, e dois (1%) erardaHBSAQ positivos. Entre esses

53 pacientes, sete (3,6%) apresentaram apenastéBantsem o anti-HBs (Tabela 7).

Tabela 7: Marcadores virais de infeccdo pelo VHB &HC, de 191 pacientes com hanseniase que

receberam tratamento em centros de salde em Varz&ande-MT, de 2004 a 2007.

Perfil sorolégico N % IC 95%

Exposi¢do VHB prévia 53 27,7 21,9-345
HBsAg + 2 1,0 0,3-3,7
anti-HBc +, anti-HBs+ 44 22,9 16,8-28,9
anti-HBc+ isolado 7 3,6 0,9-6,2
anti-HCV + 5 2,6 1,1-6,0

Entre os 53 pacientes ja expostos ao VHB, forams mamuns os de sexo
masculino (31,5%) e aqueles com idade superior ar®® (11,4%) como pode ser
observado na tabela 8.

Dentre os pacientes expostos ao VHB, 24 (46,1%@septaram formas clinicas
MHI e MHT de hanseniase e 28 (53,9%), formas dmmidMHD e MHV, nao
apresentando diferenca estatisticamente signigogabela 8). Em um caso exposto, ndo
foi possivel identificar a forma clinica. Dentredmsis pacientes portadores do VHB, um
deles apresentou forma clinica MHI de hanseniasep segundo, nao foi possivel

determinar a forma clinica.



Entre os 49 pacientes que usaram medicactes ieigt@id (40,8%) ja estavam
infectados pelo VHB; trinta e um (28,2%) de 141 aegaram essa pratica também
estavam infectando-se. Foi encontrada, portantoa uiiferenca estatisticamente
significante (OR= 2,6; IC95%=1,2-5,6; p= 0,004).

Houve tendéncia crescente de associacdo dos meesadio VHB com faixas
etarias progressivas e numero de parceiros sedueste toda a vida (p< 0,05), como
pode ser observado na tabela 8.

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente fsignite quando comparadas as
proporcdes de infeccdo prévia entre variaveis: ,séMmcao da doenca, forma clinica,
namero de episodios reacionais, procedimentos gibws/ dentais, transfusodes,
internacbes hospitalares, idade de inicio da attled sexual e uso regular de

preservativos.



Tabela 8. Comparacédo da frequéncia de fatores desto nos grupos de expostos e ndo-expostos
previamente ao VHB.
OR de tendéncia em relacéo a primeira categoria.

VHB+ (%) ' VHB- (%) " OR (IC 95%) P
Idade (anos)
18-30 7 (10,4) 31(89,6) 1,0 0,01
30-45 10 (20,8) 38(79,2) 11
45 - 60 15 (27,8) 39(72,2) 1,7
> 60 21 (11,4) 30(88,6) 31
Sexo
Feminino 19 (22,9) 64(77,1)
Masculino 34 (31,5) 74(68,5) 1,5(0,7-3,1) , 10
Forma clinica
PB 28 (26,2) 79 (73,8) 0,8 (0,3-2,2) 0,6
MB 24 (28,9) 59 (71,1)
Cirurgia maior
Sim 30 (27,5) 79(72,5) 1,0(0,5-1,9) 90,
N3&o 23 (28,0) 59(72,0)
Internacgao
hospitalar
Sim 25 (21,4) 60(78,6) 1,0 (0,5-2,3) 0,6
N3&o 28 (26,4) 78(73,6)
Transfusdes
Sim 8 (33,3) 16(66,7) 1,3(0,4-3,6) 50,
N&o 45 (20,9) 122(79,1)
Medicamentos
endovenosos
N3&o 31 (28,2) 110(71,8)
Sim 21 (40,8) 28(59,2) 2,6 (1,2)5,6 0,004
Uso habitual de
preservativo
Sim 5(14,1) 26(85,9) 2,2 (0,7-6,0) 0,1
Nao 47 (21,7) 111(78,3)
Numero de
parceiros sexuais
1 6 (13,6) 38(86,4) 1,0 0,03
2-5 21 (29,6) 50(70,4) 2,6
6-20 17 (34,7) 32(65,3) 33
>20 8(33,3) 16(66,7) 31

#Valor de p para o qui-quadrado de tendéncia linear

" A soma das categorias de cada variavel analisaitauvem conseqiiéncia de nao ter

sido possivel obter a informagéo de todos os casos.

" MHI: hanseniase indeterminada. MHT: hanseniaser¢tubbide. MHD: hanseniase dimorfa. MHV:
hanseniase virchowiana.



Foi construido modelo de regresséo logistica, indise as variaveis que foram

associadas aos marcadores do VHB na analise wadaaem nivel de erro alfa <0,05,

mais a variavel sexo. Mantiveram associacdo indkpea com marcadores do VHB,

em nivel estatisticamente significante, as vargateso de medicamentos injetaveis em

farmacias” e “numero crescente de parceiros sex(ialzla 9).

Tabela 9. Andlise multivariada com os fatores de sco associados a exposicdo ao VHB na analise

univariada .
OR IC 95% p

Vitaminas injetaveis 2,3 1,0-4,9 0,02
Idade (anos)
18-30 1,0 -- --
31-45 1,3 0,4-4,0 0,6
46-60 1,7 0,6-4,9 0,3
>60 3,1 1,1-9,2 0,03
N° de parceiros sexuais
1 1,0 -- --
2-5 3.4 1,1-9,8 0,02
6-20 3,8 1,1-13,2 0,03
>20 3,3 0,8-13,0 0,08

"N° de observacfes: 188.

5.3. Infec¢éo pelo virus da hepatite C (VHC).

Cinco pacientes eram anti-VHC positivos (2,6%,98%6=1,1-6,0), como pode

ser observado na tabela 7. Entre eles, trés pateram sexo masculino. A mediana de

idade foi de 41 anos, variando de 16 a 77 anos.

Quatro dos pacientes positivos para o marcadoiVai@ apresentaram formas

paucibacilares de hanseniase (80% dos positivag)eeas um (20%) apresentou forma

multibacilar.



N&o foram detectadas diferencas estatisticamegmnédisantes quando analisadas
as variaveis: tempo de doenca, episodios reaciomatamentos dentais e cirurgias de
grande porte, transfusdes, internacdes hospitalasesegular de preservativo, idade de
inicio da atividade sexual, nUmero de parceirosi@exe antecedentes de aplicacdo de

vitaminas por via parenteral em farmacias.

5.4. Grau de incapacidade apos alta.

Dentre os 169 pacientes com o0 grau de incapacidealeado no momento da
alta, 51 (30,1%) apresentaram algum grau de ina#gude, sendo 34 (20,1%) de grau 1
e 17 (10%) de grau 2. Houve maior prevaléncia dapacidade entre os pacientes do
sexo masculino (34,1% vs. 25,3%), embora sem g@dnifia estatistica (p=0,2; tabela
11) Quando analisados apenas o0s pacientes comagidage de grau 2, revelou-se
diferenca estatisticamente significante entre a®s¢14,9% vs. 4,0%,90,03) Em 24
casos nao foi possivel obter este dado por nadaramss prontuarios.

No momento de realizar o estudo, dentre os 193eptes selecionados, 86
(44,5%) apresentaram algum grau de incapacidaddpsg’ (34,7%) de grau 1 e 19
(9,8%) de grau 2. Considerando a diferenca por sserocontrou-se associacao
estatisticamente significante entre maior preva#éede incapacidades e sexo masculino

(p<0,05), como pode ser observado na tabela 1ffigura 22.



Figura 22: Distribuicdo de grau de incapacidade eexo na amostra analisada nho momento de fazer
o estudo.
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Houve maior prevaléncia de incapacidades entre amsemtes com formas
multibacilares de hanseniase, sendo a diferengéisisamente significante tanto no
momento de dar alta quanto no momento do estudd,dpe0 e 0,0002,

respectivamenteomo pode ser observado na tabela 12 e na figura 23

Figura 23: Distribuigdo de grau de incapacidade eofma clinica na amostra analisada no momento de
fazer o estudo.
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Foi construido modelo de regresséo logistica, indhise as variaveis que foram
associadas a presenca de incapacidades no moneeastudo na analise univariada em
nivel de erro alfa <0,05. Como pode ser observaaldabela 10, a forma clinica

multibacilar manteve associacao independente, eeh @statisticamente significante.

Tabela 10. Anélise multivariada com os fatores dasco associados a presenca de incapacidades
na andlise univariada.

OR IC 95% p
Forma clinica multibacilar 1,8 1,2-2,5 0,001
Sexo masculino 1,6 0,8-3,2 0,1
Idade (anos)
18-35 1,0 - -
36-45 1,4 0,5-3,9 0,4
46-60 1,1 0,4-2,9 0,7
>60 4,5 1,7-11,7 0,002

"N° de observacfes: 192.

Dentre os 169 casos em que foi possivel a compage@rau de incapacidade
no momento da alta com o momento atual, encongogue de 118 pacientes que
finalizaram o tratamento sem incapacidade, 31 ¢2p,2voluiram para o grau 1, e
nenhum para o grau 2. Dentre os 34 pacientes @uesentavam grau 1 de
incapacidade, 10 (29,4%) passaram a apresentar Oyraudois (5,8%) pioraram e
apresentaram grau 2. Dentre os restantes, 22 (p4é¥naneceram sem variacao.
Quanto aos 17 pacientes que apresentaram graunZomento de receber alta, dois
(11,7%) melhoraram e passaram a apresentar graWsl.outros 15 (88,3%)

permaneceram sem variacao.



Tabela 11.Grau de incapacidade no momento de receber alta, moomento do estudo, e alteracéo da
sensibilidade na amostra por distribuicdo de génes.

N(%)  1C95% Masc(%) Fem(%) P

Grau de incapacidade no
momento de alta

Grau 0 118 (69,9)  (63,1-76,7) 62 (65,9) 56 (74,7)
Grau 1 34(20,1) (14,1-26,1) 18 (19,2) 16 (21,3) 0,8
Grau 2 17 (10,0)  (5,4-14,6) 14 (14,9) 3(4,0)0,03""

Grau de incapacidade no
momento do estudo

Grau 0 107 (55,4)  (48,6-62,2) 51 (46,8) 56 (66,7)

Grau 1 67 (34,7) (28,1-41,3) 44 (40,3) 23(27,4) 0,03
Grau 2 19 (9,8)  (5,7-14,1) 14 (12,9) 5(5.9)0,04" ¥
Piora de sensibilidade

Sim 84(50,2)  (42,5-58,1) 52 (55,9) 32 (43,2)

Nio 83(49,8)  (41,9-57,5) 41 (42,1) 42 (56,8) 0,07

A soma das categorias de cada variavel analisadainem conseqiiéncia de néo ter sido possivel abter
informacé&o de todos os casos.
Comparando a primeira categoria com as restantes.

qJAplicado Teste exato de Fisher.

Tabela 12.Grau de incapacidade no momento de receber alta @ momento do estudo, segundo a
forma clinica.

GRAU DE INCAPACIDADE

No momento de alta No momento do estudo
N (%) N (%)
0 1 2 0 1 2
Forma
clinica
PB 82 (83,7) 10 (10,2) 6 (6,1) 74 (68,5) 28 (25,9) 5®)
MB 36 (70,2) 24 (20,2) 10 (9,5) 33(55,7) 38 (34,4) (a3)

A soma das categorias de cada variavel analisadaivem conseqiiéncia de nao ter sido possivel abter
informacéo de todos os casos.



O tempo meédio para obtencdo do diagndstico eoimicitratamento foi de 10,8
+/- 0,9 meses. Em 103 (54,2%) pacientes ndo hataedo no diagndstico, por suspeita
imediata pelo proprio paciente ou a familia (tab&@). Os outros 87 (45,8%)
apresentaram retardo variavel na conclusao diagapsendo 50 (57,7%) dentre estes
altimos do sexo masculino. Em 44 (23,2%) casosmod@ superou 0os 12 meses. Em
trés casos ndo foi possivel obter esse dado. Asasaalegadas para o retardo
diagndstico foram: devidas ao proprio pacienteqoieisecimento da doenca, dificuldade
para deixar o trabalho para consultar, etc.) edd&lcasos (47,9%); devidas ao sistema
sanitario (erro diagnostico, burocracia, etc.) @wds casos (22,1%).

Como mostrado na tabela 13, a maioria dos cas®3I%H realizou, apos o
diagndstico, acompanhamento em centro de refer&@wia equipe especializada. O
terco restante foi acompanhado exclusivamentegomidos de enfermagem. Seu Unico
contato com médico ocorreu no momento do diagrastic

A maioria dos pacientes (90,7%) compareceu requaiate as visitas agendadas
nas unidades de saude (tabela 13). Entre os qudtiradm irregularidade no
acompanhamento, os principais motivos foram: megl@réconceito, problemas com
efeitos colaterais do tratamento, deslocamentos patra regido por motivos de
trabalho, etc. Nao houve nenhum relato de irregldde na tomada dos medicamentos
por falha no funcionamento do sistema sanitario.

Quanto ao tipo de tratamento, em 108 casos facpta a poliquimioterapia
paucibacilar e em 84, a multibacilar. Em sete c§3@%6) foram identificados erros de
classificacéo operacional, de modo que portadoee®minas multibacilares receberam
esquema terapéutico paucibacilar.

Os efeitos colaterais (hiperpigmentacdo dérmicapdemia, anemia hemolitica,

cefaléia) habituais da poliquimioterapia se fizenamesentes em 80 pacientes tratados



(41,5%). Houve diferenca estatisticamente sigrtifteana aparicdo de efeitos colaterais
qguando estudado o tipo de tratamento, sendo nejdntes os problemas no esquema
para casos multibacilares (OR= 2,1; IC95%= 1,2-Bs80,0001). Ndo foi encontrada
diferenca significante (p= 0,5) quando estudaddag@io entre sexo e aparicao de efeitos
colaterais.

Como observado na tabela 13, receberam orientagée rpalizar atividades
simples de prevencédo de incapacidades 49 paci€2fhie$’). Dos 144 restantes, 67
(34,7%) pacientes apresentavam quadros clinicosnggessitavam de vigilancia e
cuidados continuados. Nos outros 77 (39,9%), awmderclinicas eram benignas, néo
precisando receber tais orientacdes. Foram 80rgasié41,7%) os que tiveram quadros
reacionais.

Apos o término do tratamento, 28 (14,6%) paciergesberam acompanhamento
clinico para avaliar a sensibilidade e grau de pgacmlade (tabela 13). O
acompanhamento foi mais prolongado nos casos gqeseapiaram quadros reacionais
durante ou ap6s a PQT (OR = 2,47; IC 95%= 1,0{6:2),02). Embora, dentre aqueles
gue apresentaram as intercorréncias (80 paciergpshas 17 (21,3%) tenham sido
acompanhados.

Oitenta e quatro pacientes (50,2%) apresentarara pimlutiva da sensibilidade
desde o término do tratamento, ndo havendo difarestatisticamente significante (p=

0,07) quando os resultados foram avaliados por Gakela 13).



Tabela 13 Evolugdo da sensibilidade cutanea observada desdenmmento de alta até avaliagédo
atual, segundo sexo, em 193 pacientes com hansemigse receberam tratamento em centros de

salde em Véarzea Grande-MT, de 2004 a 2007

N( %) IC 95%
Tempo de demora desde os primeiros
sinais até o diagnostico.
Até 6 meses 103(54,2) (47,1-61,1)
6-12 meses 43(22,6) (17,3-29,1)
> 12 meses 44(23,2) (17,7-29,7)
Profissional responséavel
Equipe multidisciplinar 128(66,7) (59,7-73,0)
Técnico de enfermagem e outros 64(33,3) (26,8-40,5)
Regularidade
Sim 175(90,7) (85,7-94,0)
Nao 18(9,3) (6,0-14,3)
Efeitos colaterais PQT
Sim 80(41,5) (34,7-48,5)
N&ao 113(58,5) (51,5-65,3)
Educacao em PI
Sim 49(25,4) (19,8-32,0)
Nao 67(34,7) (28,4-41,7)
N&o procede 77(39,9) (33,2-46,9)
Reac0bes
Sim 80(41,7) (34,9-48,7)
N&ao 112(58,3) (51,3-65,1)
Acompanhamento
Sim 28(14,6) (10,3-20,3)
N&ao 164(85,4) (79,7-89,7)
Piora de sensibilidade
Sim 84(50,2) (42,5-58,1)
N&ao 83(49,8) (41,9-57,5)

A soma das categorias de cada variavel analisaitauvam conseqiiéncia de néo ter sido possivel abter

informacé&o de todos os casos.



Na analise de tendéncia, observou-se associacde ent maior tempo
transcorrido com o diagnéstico da doenca e maistoride apresentar piora da
sensibilidade (para as faixas de menos de um am@, cinco anos e mais de cinco anos
foram observados OR de 1,0; 2,3 e 2,5 respectivienen 0,03).

Encontrou-se diferenca significante quanto a pevalutiva da sensibilidade
desde o término do tratamento, quando comparadpaaisntes que apresentavam leséo
neural no momento do diagndéstico e aqueles que gwesentavam (p= 0,001). Houve
também diferenca significante quando comparadosgrgpos de pacientes com
diferentes graus de incapacidade no momento debeecalta (p= 0,008), como
observado na tabela 14.

Entre os 102 pacientes que apresentaram formasaslisuscetiveis de evoluirem
para piora neuroldgica, 62 (60,7%) efetivamentegoaon a sensibilidade; vinte e quatro
(38,7%) tinham recebido orientacbes para preverEEioncapacidades, frente a 38
(61,3%) pacientes que nunca receberam tais infd@esa@ = 0,6).

Dentre 72 pacientes MHI ou MHT sem alteracdes nmerdo do diagnostico,
28 (38,9%) evoluiram com piora.

N&o foi encontrada diferenca estatisticamenteifsignte quando estudadas as
variaveis sexo, faixa etéria, classificagdo cliniceorréncia de episodios reacionais,
tempo de demora até o inicio do tratamento, lugsitllal de acompanhamento,
regularidade no comparecimento para a PQT, ocoaéle efeitos colaterais com os
medicamentos e acompanhamento pos-alta para @alegiodica da sensibilidade do

paciente.



Tabela 14: Comparacdo da freqiéncia de fatores desco nos grupos de piora e ndo-piora da
sensibilidade em 174 pacientes que receberam tratamto por hanseniase em centros de saude de
Varzea Grande-MT, de 2004 a 2007.

SENSIBILIDADE N (%) ° N (%) OR (IC95%) p
piora nao-piora
Tempo de demord’
0-1 anos 15(16,6) 27(32,1) 1,0
2-5 anos 65(72,2) 50(59,5) 2(2,06-5,2) 0,02
>5 anos 10(11,2) 7(8,4) 3(9,7-9,5 0,1
Les&o neural presente no
diagnostico
N&o 45(50,5) 61(74,3)
Sim 44(49,4) 21(25,6) 2,8(1,4-5,7) 0,001

Grau de incapacidade na alta

0 51(60,7) 66(79,5) 1,0 -

1 21(25,0) 13(15,6) 2100,9-4,9) 0.06

2 12(14,3) 4(4,8) 341,0-15,2) 0,04
Regularidade

Sim 79(87,7) 80(95,2)

Nao 11(12,3) 4(4,8) 2,7(0,7-10,8) 0,08

Educacdo em prevencao de
incapacidades

Sim 24(38,7) 18(45,0)

Nio 38(61,3) 22(55,0) 1,3 (0,5-3,1) 0,5
Sem indicacao de educagdo em 28(38,9) 44(61,1)

prevencdo de incapacidades

Reacdes

Sim 41(45,5) 29(34,5) 1,6 (0,8-3,0) 0,1
Nio 49(54,5) 55(65,5)

Acompanhamento

Sim 18(20,0) 10(26,3) 1,4(0,5-3,8) 0,4
N&o 72(80,0) 28(73,7)

"A soma das categorias de cada variavel analisaitaivem conseqiiéncia de néo ter sido possivel abter
informacgéo de todos os casos

¥ Excluidos os pacientes que nao trabalhavam no monde estudo
"Transcorrido desde o momento do diagnéstico atémento do estudo
OR calculados tendo como base a primeira categoria.



Foi construido modelo de regressédo logistica, sanadio-se as variaveis

associadas a piora da sensibilidade na analisansmda, também em nivel de erro alfa

<0,05. A lesdo neural presente no momento do dsigod manteve associacao

independente, em nivel estatisticamente signifioathA variavel “atividades laborais”

foi desconsiderada, por existir um namero excesse/gpacientes que no momento da

entrevista se encontrava em desemprego ou aposenta sendo obtida informacédo a

respeito do trabalho desempenhado com anterioraa@studo (tabela 15)

Tabela 15. Resultado da analise multivariada com datores de risco associados a piora da

sensibilidade na analise univariada

OR IC 95% p
Lesdo neural no diagnéstico 2,7 1,4-5,3 0,003
Grau de incapacidade na alta
0 1,0 - --
1 1,3 0,5-3,1 0,5
2 1,8 0,5-6,7 0,3
Sexo 1,5 0,7-3,0 0,2
Idade (anos)
18-35 1,0 - -
36-45 1,9 0,7-5,2 0,2
46-60 1.4 0,5-3,9 0,4
>60 3,4 1,2-9,6 0,02

"N° de observacfes: 164.



6. DISCUSSAO.

6.1. Caracteristicas gerais da populacao.

Estudos realizados em diferentes partes do muomukiram dados conflitantes
sobre uma possivel relacdo entre a hanseniase eccdeks virGticas
cronicas*®146:147:149.154.155.156.15 45 ha uniformidade entre esses relatos, condgsan
variacdes em varios aspectos, como inclusdo dermtasi ambulatoriais ou internados,
quanto as formas clinicas, se havia quadros reaisiancluidos ou ndo. Também
diferem em aspectos metodoldgicos, como nos tansada® amostras, tipo de estudo
epidemiolégico, marcador sorolégico pesquisadcacridé laboratorial utilizada. O que
explica em parte as diferengas encontradas, ddicdd uma concluséo.

O estado de Mato Grosso apresenta situacdo deehgmmia para a hanseniase,
apresentando em 2007 o coeficiente de deteccdasies eovos mais elevado do pais.
Por outro lado, os dados hoje conhecidos no Mats$er permitem dividir esse estado
em duas grandes areas quanto ao padrao epidern®midgihepatite B: o sul do estado,
apresentando prevaléncia baixa a moderada, e&@oregrte do Estado, correspondendo
a Amazoénia, com comportamento semelhante ao daordgprte, principal area de alta
endemicidadé®® Na &rea metropolitana de Cuiaba, onde VG se émrcam estudo do
Pereira et cols., de 2007, mostrou prevalénciaabdi®, 7% para anti-HBEY.

As caracteristicas proprias do sistema de saud€adeca Grande, com uma
cobertura do Programa de Saude da Familia (PSE)idnfa 139%" dificultaram
sobremaneira 0 acesso aos dados referentes a fzmeserhepatite. Parte da populacéo
nao se encontra cadastrada em uma unidade detdani@chabitualmente procura o

atendimento médico em diferentes centros sanitfm@a a resolucdo de um mesmo

# Fonte: SMS Varzea Grande-MT



problema. A qualidade dos registros nos prontuggaando existentes) deixa muito a
desejar e € preciso entrevistar os profissionagsrmguépoca fizeram o atendimento do
paciente para esclarecer alguns aspectos do diagnéso tratamento da hanseniase.
Felizmente, a maioria dos casos novos de hansgpégsa inicialmente por um centro
comum, o Centro de Especialidades Médicas (CEMJ), om departamento especifico,
o Centro de Doencas Tropicais (CDT) que albergaergicos de Dermatologia e o
Programa de Controle de Hanseniase e Tubercul@ste ldentro, os pacientes recém
diagnosticados de hanseniase realizam uma primealéacédo do grau de incapacidade
presente no momento do diagnostico. Portanto, eexisha ficha centralizada de
praticamente todos os pacientes atendidos em V&meale, mesmo sendo realizado o
acompanhamento subseqtiente nas unidades periféricas

O conjunto final de prontuarios registrados atingilcifra de 698 pacientes,
inferior aos 757 registrados no banco de dadosdeetaria Municipal de Saude (SMS),
alimentado com o SINAN. Esta perda amostral deeeaesfato de, por vezes, existirem
casos em que € realizada a notificagcdo no sistenpaciente é diagnosticado como
portador de MH e encaminhado para o CEM para ez de exames complementares
e avaliacdo da PI. Porém, por vezes o pacientear@iparece e ndo € aberto prontudrio,
nem realizado cadastramento.

As dificuldades para alcancar grande parte doeptes elegiveis, pelas condigbes
de logistica e tempo, podem ter dado lugar a ésetecdo na amostra. Analisando as
caracteristicas da amostra quanto a idade, sexaneag$ clinicas de hanseniase na
populacdo nao localizada, foram observadas algdifexencas quanto as caracteristicas
da amostra abordada. Houve, na populacdo atingida,média de idade superior a da
populacdo ndo contatada, assim como maior preval@oncsexo masculino e de formas

clinicas mais graves de MH (talvez pelo CEM tra@mde centro de referéncia), o que



pode ter incluido alguma tendenciosidade nos st finais do estudo. (Quadro 3 ,
tabela 5 e figura 20).

A distribuicdo por sexos € muito aproximada compeesentada em grandes
estudos populacionais no Braiho estado de Mato Gros8e no municipio de Varzea
Grande (média de 58,65% para o sexo masculino¥®&para o feminino, dos anos
2004 a 2007§% A influéncia do sexo sobre a doenca é controyersas diferentes
estudos mostram dados discordantes; por exempi@valéncia da hanseniase € maior
no sexo masculino nas Filipinas, india, Uganda m&&es. Na Nigéria e Alto Volta,

maior prevaléncia no sexo feminind®®*®:

As diferencas detectadas seriam
consequéncia de diferentes oportunidades de cofaaboes hormonais ou genéticos ou
simplesmente questdes sociais? Existem paises esigudldade de acesso da mulher
aos servicos sanitarios, mas em Varzea Grandejatars® que mais de 90% das
consultas correspondem as mulheres.

Houve leve predominio (28%) de pacientes na fatésizede 45 a 60 anos. No
estudo do Ministério da Salude para o monitorameatbanco de dados da hanseniase
em 2008°, a maior concentracéo de casos apareceu na faixa etdre 20 a 49 anos,
observando-se depois um decréscimo gradativo. @emasido a faixa etaria de maior
concentracdo de casos neste estudo, e as atividathesativas, se observa

correspondéncia com uma fase produtiva dos cidadasgyindo um melhor

acompanhamento dos casos para evitar possiveidatmzmnpor causa do trabalho.

#Fonte: SMS de Varzea Grande-MT



Tradicionalmente, a hanseniase vem sendo rela@a@d a ignorancia, a pobreza,
0 subdesenvolvimento econémico e social. Na amatgrarzea Grande, 24,5% dos
pacientes ndo completou o Primeiro Grau, e apend84lfinalizou ou estava cursando
o Ensino Médio (tabela 6).

Neste estudo, as mulheres apresentaram maior edad&a que os homens. Este
fato, que indicaria um melhor preparo intelectual s#xo feminino, junto com uma
maior demanda de consultas, poderia apontar pasamemor prevaléncia de formas
graves de hanseniase entre as mulheres de Varaedesquando comparadas com o
sexo masculino.

Com uma media de 4,4 anos de permanéncia na egomd@ se imaginar a
dificuldade que o paciente de hanseniase encoatnana de acompanhar as orientacdes
nos meios de comunicacdo de massas, ou mesmo seEguiecomendacdes dos
profissionais nos postos de saude.

Como observado na tabela 5, as formas paucibegifaram mais prevalentes no
presente do estudo (56,3% vs. 43,7%), similar aqgrgdo encontrada no municipio de
Varzea Grande de 2004 a 2007 (62,0% vs. 298%in geral, a hanseniase multibacilar
é mais prevalente na Asia, e paucibacilar na Azagrtomo neste estudo. Existem
diferentes dados de diversas partes do mundo agimelominéancia de um ou outro tipo
de hanseniase, com trabalhos tentando relacionardeterminada forma clinica e um
determinado fator genétié4*®°

Quanto ao predominio das formas multibacilaresexm snasculino (62,1%) e das
paucibacilares no feminino (71,5%), esses resudtactmncidem com estudos mais
amplos no Brasil, com maior ocorréncia de formadtibacilares entre os homens

(56%) e paucibacilares entre as mulheres (85%3) Muito se tem falado sobre fatores

#3 Fonte: SMYe Varzea Grande-MT



fisiologicos e alteracdes hormonais que atuariabresa susceptibilidade a infeccéo
hansénica e o desenvolvimento das diferentes foclir@sas, sem nenhuma conclusao

definitiva®” &%

6.2. Associacdo entre hanseniase e infeccéo petawvida hepatite B (VHB).

Fatores de risco para infeccdo transmitida por seMovia parenteral, foram
encontradas em elevada proporcdo entre os hanssri@nVarzea Grande. Atividade
sexual de risco esteve presente, caracterizadag3rdos entrevistados admitindo uso
habitual de preservativo, sobretudo 0s mais jovens.

Cerca de 25% dos pacientes fez uso de vitaminagptieacdo parenteral em
farmécias, sem nenhum tipo de indicacdo médical@d). Quase todos os 0s pacientes
gue admitiram este fato se situaram na faixa adimsaguarenta anos, coincidindo com a
época em que era habitual a reutilizagdo (aposif@nde material de vidro (seringas) e
metal para aplicacdo de medicamentos

ROSA et a*> em Goiania, estudaram os marcadores sorolégicogaeientes
virchowianos, internados e ambulatoriais, encondivaprevaléncia de exposicdo ao
VHB (anti-HBc) de 50,3% no primeiro grupo e 16,9% segundo (quadro 4 ).
Encontraram também prevaléncia de portadores @$nde 8,8% nos pacientes
internados e de 4,8% nos ambulatoriais. A diferamggrevaléncia de exposicao ao
VHB foi estatisticamente significante para os patge de ambos 0s grupos, com risco
quatro vezes maior de infeccdo pelo VHB para osieptgs internados quando
comparados aos pacientes ambulatoriais, mesmoam@dise multivariada, controlada
por sexo e idade. A presente casuistica, exclugmtnmcomposta por pacientes

ambulatoriais, mostra maior prevaléncia de exposmde a descrita em Goiania ha



quase 20 anos. Surpreendentemente, a prevalénp@tddores do VHB foi bem maior
em Goiania. E possivel que isso se deva ao fatquée no estudo de ROSA, os
pacientes selecionados eram exclusivamente do yabowiano. Como pode ser
observado no quadro 4, o trabalho de BLUMBERG &%%aflemonstrou que nos
pacientes com a forma virchowiana a frequéncia &sAd) € mais elevada, quando
comparada com a dos casos com a forma tubercubdid®mm pacientes portadores de
outros quadros clinicos, na mesma area geografica.

OTTATI e CANDEIAS* estudaram os subtipos do HBsAg em hansenianos de
Séo Paulo (Brasil), encontrando uma prevalénciapaiadores cronicos de 2,2%
(quadro 4). Embora o objetivo do estudo fosse deter a distribuicdo dos subtipos do
HBsAg entre pacientes hansenianos, a prevalénciangada confirmou observacdes
prévias de outros pesquisadores em termos da moisstéde taxas mais elevadas do
estado de portador crénico de VBH em casos de hasse

Em Goiania, MARTELL{* desenvolveu um estudo de caso-controle e eneontro
uma proporcao de 18,1% pacientes hansenianos cpasiedo previa ao VHB (anti-
HBc positivo) frente a 19,6% no grupo controle, cdegndo associagcao entre
hanseniase e infec¢do pelo VHB (quadro 4). Porégnupo controle foi selecionado a
partir da demanda espontanea de ambulatérios e@isielades de salde, sendo possivel
a introducédo de vieses nao controlados que podemamentar a prevaléncia neste
grupo. De qualquer modo, a prevaléncia de expo®gére 0os hansenianos de Varzea
Grande foi superior a de Goiania.

Outros estudos encontraram prevaléncias baixasodafeccdo hanseniase-
hepatite B, como é o caso dos estudos de SALZANBLEMBERG'® em Santa

Catarina (0%) ou de SARNO et 'af. no Rio de Janeiro (1,5%). No entanto, esses



autores pesquisaram exclusivamente o HBsAg, o gde fer diminuido a sensibilidade
desses estudos (quadro 4).

No Parania, BRAGZH realizou estudo do tipo caso-controle, comparaado
proporcdo de marcadores do VHB entre hansenianoms gyrupo sadio (quadro 4)
demonstrou prevaléncia bastante superior de anti-etBre os hansenianos (39% vs.
6%). O trabalho realizado em Varzea Grande teventesdiferente, pois nao incluiu
grupo controle. No entanto, € valido ressaltar guygevaléncia encontrada (27%) foi
bastante superior a prevaléncia identificada (1266 Pereira et al.(2007) nas capitais
do Centro-Oeste brasileiro. Essa diferenca de [@eoia entre esses dois estudos pode
sugerir que, de algum modo, os pacientes hansenapresentam alguma caracteristica
gue os exponha mais ao VHB.

Na Africa, varios relatos mostram elevada preva#ede infeccéo pelo VHB em
hanseniands®'®como observado no quadro 4. Porém, nem sempreshéiasio entre
as duas infecgbes, uma vez que séo regides higengcas para o VHB.

Na Somélia, NUTI et &l’contraram diferenca estatisticamente significativa,
comparando a prevaléncia de HBsAg em pacienteseham®s virchowianos e em
tuberculdides (p< 0,05). Porém, ndo foi encontrdid@renca quando comparados 0s
pacientes hansenianos com os controles sadiosamih que os pacientes hansenianos
nao apresentam uma especial susceptibilidade pare@do pelo VHB. A marcada
diferenca entre a amostra estudada na Somaliaceestddo de Varzea Grande pode
dever-se a diferentes prevaléncias nas populagdesigem, pois no pais africano a
prevaléncia de portadores crénicos do VHB na pg@aolageral € muito superior a da
regido Centro Oeste do BraSi.

Um estudo na Nigéria realizado por FAKUNLE e WHIEE®* também mostrou

elevada prevaléncia de exposicdo ao VHB em hansmsjiamas sem diferenca



estatisticamente significativa quando comparadas @antroles normais. No entanto, do
mesmo modo que visto no relato anterior, a prec@édo VHB neste pais é muito
elevada, dificultando a comparacédo de resultadbe situacdes de endemicidades téo
dispares.

Ao contrario dos relatos africanos comentados rianteente, SHER e
MACKAY **° ndo encontraram diferenca na prevaléncia de mamresdio VHB entre
hansenianos e controles na Africa do Sul, mostran#oa importancia da hanseniase
como fator facilitador de infeccbes pelo VHB € cowméersa, mesmo em situacfes de
hiperendemicidade do VHB, como vistas na Africa.

Como pode ser observado no quadro 4, numerosedosstoram realizados na
india, onde a prevaléncia de ambas as infeccdedasimais altas do planéfg®® 1
167, 16§

Em Nova Delhi, MOUDAIL e IRSHAPP® encontraram prevaléncias para o
HBsAg de 6,7% e 3,5% em pacientes virchowianos e tirberculbides,
respectivamente, sendo de 3,6% para a populacab Gencluem que a exposi¢cdo ao
VHB em pacientes hansenianos segue o padrao pmévafe populacdo normal.
NIGAM e GUPTA®® também na india, encontraram prevaléncia de HB3AF,5%
entre pacientes virchowianos e de 2% entre pasi@atetrole.

Vérios estudos indianos, realizados na mesma épmosstram resultados
conflitantes sobre a possivel associacdo entresehéase e a infec¢do pelo VHB. Na
india, KELKAR et at>®estudaram a prevaléncia do HBsAg em hospital dereetia
para hanseniase, e encontraram 5% e 6,3% de pmdadnicos de VHB entre
pacientes virchowianos e tuberculdides, respectva@ contradizendo a hipétese de
predisposi¢cao geneticamente determinada para &dgoglo VHB entre os pacientes do

poélo virchowiano.



Também, CHAKRABARTY e MUKHERJEE’ ndo conseguiram demonstrar
maior prevaléncia do HBsAg em virchowianos, quacaimparados a controles normais
ou casos de forma tuberculoide.

Contrariamente, BALAKRISHNAN e BHATIA® também na india, e estudando a
prevaléncia do HBsAg em pacientes virchowianosiggadeles apresentando reacao
tipo 1), dimorfos e controles sadios, encontradifarenca estatisticamente significativa
(p< 0,01) quando comparando a frequéncia do HBsA@s pacientes virchowianos
(prevaléncia de 32%) e nos controles (6,2%).

Ainda no contexto do continente asiatico, na Tadin BROWN et &f°
estudaram a prevaléncia do HBsSAg em pacientes owieimos, tuberculdides e
controles sadios em trés povoados. Os autores n@&ontearam diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos

Na Inglaterra, SHWE e ZUCKERMAR' estudaram a prevaléncia do HBsAg
nos pacientes hansenianos, de todas as formasaslimtendidos ambulatorialmente no
hospital. A prevaléncia foi de 4%, distribuida denfa igual entre as formas clinicas
(quadro 4). Nao fica claro, nesse relato, se correspondiam a imigrantes de
areas endémicas ou britanicos que estiveram edeegndémicas.

Na Grécia, PAPAIOANNOU?® estudou a positividade de marcadores do VHB
em pacientes virchowianos, tuberculdides e cordrdiespitalares. A diferenca na
prevaléncia de exposicdo (anti-HBc) entre paciehi@ssenianos e os controles foi
estatisticamente significativa. Em nenhum dos c§saositividade para HBsAg ou anti-
HBc) foi encontrada diferenca estatisticamenteiogiiva entre a forma virchowiana e
a tuberculoide.

Nos estudos em que foi encontrada maior preval&eiaxposicao pelo VHB

entre os virchowianos, quando comparados com fduearculdide, € possivel que a



explicacéo para tal seja a freqiéncia com que dsmas virchowianos incluidos sejam
hospitalizados ou institucionalizados. A exposigéos freqlente a pun¢cdes menores e a
outros métodos invasivos podem facilitar a expasag@VHB. No Brasil, em populacdo
geral, “histéria de hospitalizagéo” surge comorfa® risco na regido Centro-Oéste

Assim também, BRAGZX encontra frequiéncia duas vezes maior de marcadores
para VHB na forma virchowiana em relacdo as derfaisas clinicas da doenca.
Revelou uma associacdo positiva com significanstatistica entre a hepatite B e a
forma mais grave da hanseniase, sugerindo que patésntes tém maior risco de
desenvolver a co-infeccéo.

Dois possiveis fatores predispdem o0s casos vir@rmmsia manifestar uma maior
prevaléncia de HBsAg comparando com outras forrfiakas e com populagcédo sadia:
institucionalizacdo por longos periodos e a preselecalteracoes na imunidade celular.
Este ultimo fator ndo esta ainda totalmente elwwdaois ndo existe, nos hansenianos,
uma tendéncia a maior padecimento por doencascioas oportunistas ou neoplasias,
como acontece em outros estados de imunodeptéssadator de institucionalizagéo
nao pode ser considerado no estudo de Varzeas &nama vez que todos 0s pacientes
selecionados, independentemente da forma clineaereontravam sob tratamento
ambulatorial.

N&o seria possivel comparar a prevaléncia de piositle para o HBsAg entre 0s
virchowianos no nosso estudo e estudos anteripas, em Varzea Grande sé dois
pacientes foram HBSAQ positivos, sendo que um dsO< era tuberculdide e no
prontuario do segundo ndo constava a forma clidecdanseniase, nem resultados de

exames complementares, sendo impossivel a clagsiiaclinica.



Além da prevaléncia para marcadores do VHB em ptasehansenianos variar
de acordo com a endemicidade local, a divergémtra es resultados pode ser atribuida
a diferentes metodologias utilizadas nos diversstdes, pois, como pode ser
observado no quadro 4, a maioria dos estudos africa asiaticos utilizou apenas o
HBsAg.

Comparando os estudos realizados no contexto dirastom o realizado em
Varzea Grande (e excluindo o estudo de RE3Ajue contemplou exclusivamente
pacientes virchowianos), pode-se observar maiovapgacia de exposicdo ao VHB
entre os hansenianos de Varzea Grande (27,7%) e @ estudados em Goiania
(18,1%),e menor que entre os hansenianos de Curitiba (39N&w@amostra de Goiania,

a prevaléncia encontrada de anti-HBc para os destsadios foi de 19,6%, superior ao
12,7% calculado no inquérito populacional para gide Centro Oeste realizado em
2007 em estudo multicéntrico em Goiania, Cuiabdaen@® Grande (200%. Esta
diferenca poderia ser atribuida a que no intend®010 anos que separa ambos 0S
estudos, a cobertura vacinal para VHB aumentouideravelmente, quando, a partir de
1997, a vacinacao contra a hepatite B foi impleadanpara todos os recém-nascidos de
Brasil. Mas também poderia dever-se a que os destrdo primeiro estudo foram
selecionados de pacientes da demanda espontaneaardbslatorios, portanto
apresentando um viés de selec¢éo.

Como ndo houve um grupo de comparacdo, é dificinaf que o grupo de
hansenianos estudado tenha, de fato, maior prevalé@a infeccéo pelo VHB do que a
populacdo geral. No entanto, a grande diferencaedagdo a recente estudo de base
populacional, em cidade vizinha a Varzea Grandeéaffa), sugere que esses pacientes
tenham estado expostos mais frequentemente ao €biBo o nimero de portadores é

baixo, ndo ha como afirmar que algum tipo de imepogsséo vinculada a hanseniase



possa facilitar a infeccdo pelo VHB, pois tal fambeveria igualmente facilitar a
cronificacdo, aumentando o numero de portadoreecPanais provavel que outros
fatores expuseram esses pacientes ao VHB com regi®hcia. A analise multivariada
apontou o uso de injecdes venosas e maior numepardeiros sexuais, como fatores
possivelmente associados.

Essas variaveis estdo associadas a marcadores 8e ewH varios estudos
epidemioldgicos. E sobejamente conhecido que atidsexual com mdltiplos parceiros
e sem protecdo €, provavelmente, o mais importdaterminante de exposicdo ao
VHB'™. A idade crescente também esta associada frequemte, como ocorre com
qualquer marcador perene de exposi¢cdo cumulativan@ as injecdes parenterais sem
cuidados adequados, € importante ressaltar quefassefoi relatado como provavel
determinante de infeccdo pelo VHC em ex-jogadoee$utebol, em estudo prévio na
mesma regi&o>

Dentre os 20 pacientes que responderam afirmativ@rgpiando questionados
sobre aplicagcdo no passado de vacina para VHB,aapseis (30%) apresentaram
positividade para o anti-HBs. N&o € possivel afirqmee a infeccdo peld. lepraepossa
afetar a formacdo de anticorpos contra o VHB, faterdo na capacidade dos
hansenianos para adquirir imunidade. A dificuldpdea comprovar que os pacientes
foram efetivamente vacinados (ndo existem registoo$iaveis) e o escasso numero de
pacientes impedem tais afirmacoes.

Outros importantes fatores de risco para exposaa¥HB, como transfusdes,
cirurgias, ndo foram associados no presente eshiio,parecendo ter tido qualquer

relevancia nesse grupo em particular.



Quadro 4 . Principais estudos de prevaléncia de ie€céo pelo VHB em pacientes hansenianos.

AUTOR(ES) LOCAL/ ANO N AMOSTRAL MARCADOR(ES)/PREVAL ENCIA
ESTIMADA
ROSA Brasil 174 internados anti-HBc /50,3% HBsAg /8,8%
(Goiania)/1992 | 83 ambulatoriais anti-HBc/16,9% HBsAg /4,8%
OTTATI e Brasil (Sao 135 pacientes HBsAg/ 2,2%
CANDEIAS Paulo)/1979
MARTELLI Goiania 552 pacientes anti-HBc/18,1%
(Brasil)/1995 552 controles anti-HBc/19,6%
SALZANO e Santa Catarina | 218 pacientes HBsAgQ/0,0%
BLUMBERG (Brasil)/1970 633 controles HBsAgQ/0,5%
SARNO Rio de Janeiro 153 pacientes HBsAgQ/1,5%
(Brasil)/1980 300 controles HBsAQ/2,0%
BRAGA Parana 199 pacientes anti-HBc/39%
(Brasil)/2005 681 controles anti-HBc/6,0%
NUTI Somalia/1979 135 MHV HBsAg/24,4%
87 MHT” HBsAg/11,5%
146 controles HBsAQ/17.8%
FAKUNLE e Nigéria/1981 20 MHV HBsAg/40,0%
WHITTLE 42 MHT” HBsAQ/23,8%
40 controles HBsAg/10,0%
SHER e MACKAY Africa do 242 pacientes HBsAQ/8,4%
Sul/1976

BLUMBERG e Filipinas, Japao, | 3422 pacientes HBsAg/ 4,8%
MELARTIN india, 6026 controles HBsAg/ 2,2%
Austrdlia/1970
MOUDAIL e IRSHAD | Nova Delhi 134 MHV HBsAg/ 6,7% /anti-HBc/6%
(india)/1989 57 MHT™ HBsAg/ 3,5%
Controle§ HBsAg/3,6%
NIGAM e GUPTA india/2003 80 MHV HBsAg/ 7,5%
50 controles HBsAg/ 2,0%
KELKAR india/ 1973 348 MHV HBsAgQ/5,0%
MHT" HBsAQ/6,3%
417 controles HBsAQ/2,7%
CHAKRABARTY e india/ 1979 234 MHV HBsAQ/3,8%
MUKHERJEE 431 MHT™ HBsAg/2,5%
519 controles HBsAQ/2,7%
BALAKRISHNAN e india/ 1983 134 MHV HBsAQ/32%
BHATIA 31 controles HBsAQ/6,2%
SHWE e Inglaterra/ 1972 75 pacientes HBsAQg/4%
ZUCKERMAN ambulatoriais

"MHV: pacientes virchowianos
MHT: pacientes tuberculbides

¢Sem dados disponiveis
Observacéao: Alguns estudos realizados nédo foram incluidos beléapor ndo ser possivel o acesso ao

total dos dados.



6.3. Associacdo entre hanseniase e a infeccdo pétas da hepatite ¢ (VHC).

Os dados encontrados neste estudo para a prewatimeinti- VHC (2,6%) sao
substancialmente diferentes daqueles do estuddRde¢SB et af* em Curitiba (3,52%
vs 0,15% em controles sadios). Neste ultimo trabaé determinou que existe um
incremento no risco de infec¢do pelo VHC entreaisgntes hansenianos (OR=24,79%;
p=0,002), especialmente virchowianos e em regimat@enacao (quadro 5). O nosso
trabalho nao incluiu um grupo controle, e avaliagipntes ambulatoriais.

Em Goiania, ROSA, MARTINS E VANDERBORGHT encontraram uma
prevaléncia de anti-VHC de 1,8% entre pacientescheiwianos, tratados
ambulatorialmente e sob regime de internacao, seon&rar diferencas entre ambos os
grupos (quadro 5). Neste estudo nao se utlizopaggoontrole pareado, mas a
prevaléncia de anti-VHC em varias popula¢cfes edaglam Goiania sdo semelhantes a
relatada por Rosa et al., sugerindo que ndo hériremto de exposicéo ao VEHE

No trabalho de DENIS et &f® desenvolvido no Iémen e em varios paises
africanos (Senegal, Congo, Costa de Marfim), ftudesda a prevaléncia de anti-VHC
em mais de mil hansenianos com diferentes formascat da doenca. Encontrou-se
7,1% de anti-VHC positivos, muito superior aquedagidupo controle, que foi de 2,6%
(quadro 5). Concluiu-se que existe um maior graexg®sicao ou infec¢do crdnica pelo
VHC entre os pacientes hansenianos.

No Japdo, EGAWA et H* encontraram uma diferenca muito significativa entr
a prevaléncia de anti-VHC em pacientes hanseniamiesnados em leprosario e
controles sadios (30% e 1,2%, respectivamente;004),(quadro 5). Esta altissima
positividade poderia ter sido superestimada pdta tie uso de testes confirmatérios,

acrescentando ao resultado final alguns falsoipositno EIA. O fato de serem



pacientes internados acrescenta mais um viés garéewdo em conta na hora de
comparar com os resultados de outros autores.

Em alguns casos, como na Africa (CISSE ¥Dalapés demonstrar inicialmente
uma prevaléncia de anti-VHC de 85,4% em hanseniand®3,0% em controles
utilizando técnica de EIA, se comprovou posteriarteecom imunoblot, uma reducéo
nessas taxas para 7,3% e 2,1% respectivamentergq®yd Sem duavida, os Kkits
comerciais adotados no inicio apresentavam memaceiidade que os de segunda e
terceira geracdo, apontando estes resultados pdmpe@rtancia do uso de teste
confirmatério na deteccdo do anti-VHC para evitauper-estimacéo das prevaléntias
Em outro estudo, realizado em contexto bem maigin ao de Varzea Grande, na
comunidade de Terra Nova do Norte, em Mato GroS&dJTO® encontrou uma
prevaléncia para o anti-VHC de 4,3%, utilizand@enica de EIA. Apds repetir o teste
com outra técnica (Inno-LIA), a prevaléncia caiugp2,4%.

Grande parte dos estudos sobre prevaléncia do \WHBrasil foram realizados
em grupos especificos, sobretudo hemodoatidrgg® 179 180 181 182, 18hacientes
recebendo hemodiali¥é 8> 8¢ hemofilicos:®® soldado¥®, presos™® garimpeiros™

etc., sendo escassos os trabalhos realizando éritqna populacéo geral.



Quadro 5. Principais estudos de prevaléncia de infedo pelo VHC em pacientes hansenianos.

AUTOR(ES) LOCAL/ ANO [N AMOSTRAL PREVALENCIA ESTIMAD A de
anti-VHC
BRAGA Parana 199 pacientes 3,52%
(Brasil)/ 2005| 681 controles 0,15%
ROSA, MARTINS | Goiania 216 MHV™ 1,8%
e (Brasil)/ 1996 | ambulatoriais e
VANDERBORGHT internados
DENIS Senegal, 1309 pacientes de
Congo, Costa| todas as formas
de Marfim, clinicas 7,1%
Iémen/ 1994 | 1469 controles 2,6%
EGAWA Japéao/ 1996 229 pacientes
internados 30%
923 controles 1,2%
CISSE Africa/1990 41 pacientes 85,4%
46 controles 63%
CISSE Africa/1991 41 pacientes 7,3%
46 controles 2,1%

"MHV: pacientes virchowianos
MHT: pacientes tuberculéides

Estudos brasileiros de base populacional ou engeyins sobre prevaléncia do
anti-VHC mostram, quase que invariavelmente, pénaéh entre 0,5% e 2,08%%% O
presente estudo, embora com prevaléncia supergsaes outros estudos, ndo tem
poder amostral para permitir concluir sobre umaomiaeqiéncia de exposi¢cdo ao VHC
pelos hansenianos. O que esse estudo demonste & revaléncia do anti-VHC nos
hansenianos de Varzea Grande ndo parece ser eateisénte superior a de outros
grupos populacionais.

Uma vez que apenas cinco individuos se mostraraRVBIC positivos, nao foi

possivel encontrar qualquer associagao estattsiiogpotenciais fatores de risco.




6.4. Piora da sensibilidade apds alta por cura.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda spieutilize como
indicador epidemiolégico a proporcdo de doentes jqu@presentam incapacidades
fisicas por ocasido do diagnostith pois ndo existem evidéncias de que a ocorrémcia d
incapacidades esteja relacionada com o nivel endétit® Realmente, o percentual de
incapacidades estaria relacionado com os fatoresaopnais que influenciam o atraso
no diagnéstict’. A prevaléncia de grau de incapacidade 2 encontmadastudo de
Varzea Grande (10%) é considerada “média”, segwsdimdicadores epidemiol6gicos
propostos pelo Ministério da Saditfe Este resultado difere dos achados de DEEPAK
gue encontrou alta prevaléncia de incapacidadegawn2 em dados mundiais, podendo
variar de 17% a 50% apds a alta. Em Rond6nia, OlBRAEet al?® encontraram uma
prevaléncia de grau 2 de 3% entre pacientes paulcites e 11% entre multibacilares.
Na Paraiba, CAMPOS et &} encontraram 6,2% de pacientes apresentando grau 2 d
incapacidade.

Se considerarmos a presenca de qualquer alteracsendibilidade (graus 1 e 2),
a prevaléncia total no estudo de Véarzea Granden@caa cifra de 30,1% tabela 11).
Existem diferentes estudos sobre a prevaléncia deapacidades no
Brasil 204:203:204.205,206.207.208.248, ;arigvelmente, a prevaléncia de pacientes comnzdg
incapacidade fisica se manteve entre 20%-30%.

Esses dados condizem com a literatura interndgiqgna mostra que cerca de
20% dos pacientes com, ou tratados de hanseniadempapresentar incapacidades
fisicas, chegando a necessitar de algum tipo déncésiede dos cuidados méditds

Por outro lado, segundo o Ministério da Saude,xapradamente 23% dos pacientes

com hanseniase apresentam algum grau de incapacigad alta. No Brasil, do periodo



de 1987 a 1996, encontrou-se que, do total de caswes notificados, 16% ja
apresentavam grau 1 de incapacidade, sendo a péopde casos com grau 2 de 8%. Os
dados do nosso estudo se situam, portanto, nodeévalevaléncia esperada

SUAREZ et af™ afirmam que a maioria dos pacientes ndo apresentam
incapacidades no inicio da doenca, e, portanto, eeceptagem de pacientes
diagnosticados com algum grau de incapacidadeysivel grau 1, pode ser considerada
diagndstico tardio, representando um indicador dosntes que deixaram de ser
detectados na fase inicial. Por isso, a avaliag&oittapacidades tem sido reconhecida
como medida relevante da morbidade em hansen&sdy sua aplicacdo adotada como
indicador de controle da hanseniase.

Chama a atencéo a elevada prevaléncia de incapasi@3,7%) encontrada por
ROSA SANTAELLA*® assim como no estudo de HELENK® com prevaléncia de
87%, sendo 46% de grau 2. No primeiro caso, estaf@ncia pode ser consequiéncia de
utilizacdo de técnicas inapropriadas de exameofisiti diferencas nos critérios de
classificagéo (os autores utilizaram o modelo daSOM 1969). Provavelmente alguns
dos pacientes estudados foram tratados exclusivanoem dapsona, o que néo fica
claro no relato, regime relacionado com alto indieeepisddios reacionais. A média de
idade dos pacientes selecionados foi de 50 anosn@xima de 90, o que também pode
ter contribuido para esse elevado indice. No segoado, 79% dos hansenianos eram
multibacilares, e o pequeno tamanho da amostrgp#2ikentes) pode ser a causa desse
resultado.

Existem diferentes dados sobre a prevaléncia @pautidades em diversas partes
do mundo. As divergéncias poderiam ter surgido coesaltado de técnicas diferentes
de exame fisico, ou diferencas nos critérios dssiflaacdo. A prevaléncia em estudo

realizado na Chirf&® foi de 56%. Na india, as prevaléncias encontrasagliferentes



estudos™?*?pscilaram entre 16% e 42,9%. Deve-se considerppeaéem que estes
estudos foram realizados, pois a maior parte gel@svelmente incluiu pacientes que
nao estavam recebendo PQT, e sim, regimes ant@usdapsona em monoterapia, 0o
que pode estar relacionado com maior nimero desstghcionais e piora no grau de
incapacidades.

Porém, mais recentemente GANAPATI e KINGSI®Ya india, encontraram
prevaléncias entre 33%-56% em pacientes recématitigados. Também na india,
KALLA et al.**" encontraram prevaléncia de 67%. Em estudo realirecentemente,
RAD et al**® em Iran, encontraram prevaléncia de incapacidaelést 4%. Estas altas
taxas de incapacidades podem ser devidas, em p@anegior presenca de formas
multibacilares nas amostras analisadas, pois na dsnais freqiiente essa forma da
doencd®

Fatores habitualmente contribuindo para o aumerdo pdevaléncia das

207,215, 218, 219

incapacidades séo: idade avanci¥a Ysexo masculing”*?%" #1222 fgrma

06207, 215218 5 rau de incapacidade no momento do diagnéético

clinica multibacila
tipo de trabalho habitual do paciefife tempo de evolucdo até o momento do
diagnéstico®??!8 ocorréncia de episédios reacion#ise irregularidade no tratamento
221 No presente estudo, as duas variaveis relacisrama a presenca de incapacidades,
tanto no momento do diagndstico, quanto no momeateealizacdo do estudo foram o
sexo masculino e as formas multibacilares da h&msenna analise univariada. Apo6s
analise utilizando modelo de regressao logistiéaa forma multibacilar consolidou-se
como fator de risco para a presenca de incapagdade

O tempo de atraso diagnostico, de cerca de 11 nesesntexto de uma doenca

que apresenta um periodo sub-clinico de dois aasete ndo supde grande diferenca de

prognéstico quanto ao grau de incapacidade do maci€Quando as primeiras



manifestacdes aparecem, e, sobretudo nos casabaulldires, o0 dano neural provocado
pela micobactéria esta ja presefiteExcecdo feita nos poucos casos em que o paciente
encontrava-se em situacao reacional, com quadnewt@e, erroneamente diagnosticada
como “reumatismo”. Nestes casos, 0 tempo perdidon seorticoterapia foi
provavelmente determinante para a aparicao dedesfigais.

Porém, a elevada percentagem de retardo no diagm&siperior a seis meses
(45,8%) e, sobretudo, superior a 12 meses (23,2%na a atencdo para a existéncia de
falhas no programa para deteccao precoce dos dosetedo este fator primordial para
evitar a aparicdo de incapacidades. Especialmenporiante € o caso do atraso
diagndstico nos pacientes multibacilares, que etz risco de transmissdo na
comunidade. Dos 44 pacientes que apresentarano atoasliagndstico superior a 12
meses, 18 (40,9%) pertenciam ao grupo multibaciorém, ndo foi encontrada
diferenca significativa comparando esta variaveinca piora da sensibilidade nos
pacientes selecionados.

Mesmo sem apresentar diferenca estatisticamentaifisagiva, o leve
predominio do sexo masculino neste sentido poae esacionado com menor acesso
aos servicos de saude, desde que estes oferecenpnogiamas voltados para a saude
da mulher. Assim como a menor preocupacao dos orenrelacdo ao corpo e a
estética, 0 que propiciaria demora no diagnéstico

Observando a tabela 5, pode-se constatar que timsosil quatro anos, a
percentagem de formas indeterminadas (portanteppes) diagnosticadas na amostra
analisada foi de 19,3%. Nos restantes casos foragnakticadas formas “nao
precoces”, e 0s pacientes virchowianos (17,7%)igaraente igualaram o0s pacientes
indeterminados. O diagndstico, portanto, esta aidmaarde aos pacientes de Varzea

Grande. Porém, segundo os dados da Secretareide §juadro 1), as percentagens de



formas indeterminadas e virchowianas sao, respaotnte, de 27,0% e 10,1%. E
também € um pouco diferente a distribuicdo na amakt 193 pacientes daquela nos
470 pacientes ndo contatados.

Chama a atencdo o elevado numero de casos queemfore atraso no
diagndstico como conseqiéncia de falhas no sissamidéario: quase a quarta parte de
atrasos deveu-se a erros de diagnostico, e a deemorabter resultado de exames
complementares, principalmente estudos histopataég Esses achados podem
significar despreparo dos profissionais e buroaragcessiva.

Porém, a maior parte dos pacientes alegou que ivorincipal do atraso foi
nao ter suspeitado da doenca, apesar de trata-qaadiros com manchas anestésicas
(“dormentes”) e da abundante informacdo que @arcs meios de comunicacdo e €
usualmente fornecida nos postos de saude publatze-& que, atualmente, os casos
novos aparecem principalmente nas consultas de mimespontanea, sendo pouco
efetivos 0s esquemas de procura ativa entre os ricamies’. O conhecimento da
populacdo sobre hanseniase €, portanto, ferranmaptascindivel para o controle da
endemia.

Depois de realizado o diagndstico por profissionétlico, uma terceira parte dos
pacientes foi acompanhado exclusivamente por attadie enfermagem, que fornecia
mensalmente a medicacdo, sem oferecer outros eerfaca do encaminhamento a
outros profissionais, no caso de intercorrénciabefa 13). Em muitas ocasifes, 0s
pacientes tiveram dificuldades para acessar o mi@elindario, mesmo apresentando
queixas sugestivas de neurites. Porém, ndo foingracta nenhuma relacdo estatistica

entre lugar de acompanhamento habitual e pioramklslidade dos pacientes.



O surgimento de efeitos colaterais com a utilizag@qoliquimioterapia (PQT)
esteve dentro do esperado, segundo a litefdteonstitui uma das causas de abandono
do tratamento. Na nossa casuistica, apesar ddsseéelversos pelo uso da medicacao,
0s pacientes mantiveram boa regularidade de cogipaeto nas consultas agendadas
(tabela 13). Possivelmente porque os problemasdagrdoram quase sempre toleraveis
(cefaléia leve, pigmentacédo, xerodermia, etc.) e@modpoucas ocasides foi necessario
interromper o medicamento. Também n&o houve relagéatisticamente significativa
entre a regularidade nos comparecimentos e a piaraensibilidade dos pacientes
selecionados.

A presenca de quadros reacionais foi a esperasigyndo os dados da
literaturd™®. Embora a presenca de reacdes possa condicionar peurolégica, o
adequado manejo das mesmas é que vai determinarlugd@ dos pacientes. Parece
consenso que a auséncia de diagndstico precocedaypatias, o receio e a ndo adocao
de protocolos no uso da prednisona sado achadogefrexp, que determinam, muitas
vezes, as deficiéncias e incapacidad®s ?2%%* 225 A inexisténcia de dados nos
prontuarios consultados ndo permitiu estudar adela@ntre os diferentes tratamentos
dos quadros reacionais e aparicdao de piora nabdetele. Ndo houve relacao
epidemioldgica dessa piora com a presenca de reacde

Como observado na tabela 13, dentre os pacientesndatra analisada, s6 a
quarta parte recebeu orientagbes quanto a prevetgdncapacidades com técnicas
simples. A falta de conhecimentos sobre estasdagsipiela grande maioria dos pacientes
pode ter condicionado o desenvolvimento de les@eslguns casos.

Acredita-se que uma avaliacdo neuroldgica confideeeria ser repetida duas ou
trés vezes por afi@ até por cinco anos apés o término do tratanfenteacolégics.

Portanto, segundo os dados da presente amostte aria falha grave no esquema de



acompanhamento dos pacientes apdés o diagnosticborenméo tenha alcancado
significancia estatistica (p=0,07), é provavel gqmea amostra maior pudesse fazé-lo
(erro beta), pois € bem conhecida a apari¢cdo Sden” das neurites, que condicionam
piora na sensibilidade. E importante salientar gegundo varios autores, consideravel
parcela de pacientes com insensibilidade descordegedprias deficiéncias (40%%5)

227.

De maior gravidade ainda € a inexisténcia de aeohlmgumento regular em
78,7% dos casos que apresentaram quadros readipmarge o tratamento. Acredita-se
que a reduzida cobertura populacional pelo progrdeBSF em Varzea Grande possa
influir nestes dados, pois 0s pacientes ndo dispd@emm ponto claro de referéncia no
bairro onde moram, sendo necessario o deslocanmar® o Centro de Doencas
Tropicais, no centro da cidade, sobrecarregandgrofissionais e diminuindo a
qualidade do atendimento.

Segundo diversos autores 0s pacientes hansenaptsster recebido tratamento
correto, continuardo a evoluir com incapacidades 58m15% dos casos®®> Na
amostra analisada, mais da metade dos paciente8%(pGpresentaram piora da
sensibilidade de maos e pés. O estudo realizaddCESBTA?® no Piaui, encontrou
agravamento das incapacidades em 28,8% dos paciertaninados. Segundo DE
OLIVEIRA et al?®, dentre os pacientes que ndo apresentavam indagas no final
do tratamento, 5% dos paucibacilares e até 20%nudsibacilares desenvolveram
posteriormente alguma alteracdo da sensibilidade.

O trabalho bragal foi uma das variaveis que se nam@sh relacionadas com a
piora da sensibilidade. Logicamente, o desempeahmbalhos exigindo fortes esfor¢os
musculares e determinando continuos traumatismterndiea a maior presenca de

incapacidades. Porém, constituiu uma falha impttanfato de nao incluir para os



calculos o grupo que néo trabalhava no momentcstime, pois uma grande parte dos
aposentados provavelmente desempenhou trabalhoal bchgante a sua vida,
condicionando o seu atual estado de incapacidaska importante perda pode ter
alterado os resultados finais na analise univariadai motivo para nao incluir o item
“atividades laborais” na analise multivariada.

O maior tempo transcorrido desde o momento do d&tgo até o estudo néo foi
relacionado com piora na sensibilidade. Este fatatradiz a preocupacdo de alguns
autores, afirmando a necessidade de monitorar giéuneural por periodos variaveis
como comentado anteriormente.

Os pacientes que apresentavam algum tipo de camegimoento neural no
momento do diagnaostico tiveram maior risco de paassensibilidade apds finalizar o
tratamento. Nestes pacientes, sem acompanhameatpaab, a lesdo neural pode
acontecer de maneira silenciosa (sem dor) e evodair piora da funcédo, muitas vezes
sem o préprio paciente percetfér’?®

Os pacientes que apresentam grau 2 de incapacidadentram-se no grau
superior possivel na classificacdo. Deve-se fastato de que o grau 2 compreende 0s
graus 2 e 3 da anterior classificacdo vigente chiiimesde garra mével e reabsor¢cédo
leve, até amputacdo de membro. Portanto, é possivelito, piorar a situacao dentro
do mesmo grau da classificacdo. Porém, se consitesaa sensibilidade propriamente
dita, o grau 2 de incapacidade apresenta anest¢aiae portanto ndo € possivel uma
piora nesse sentido. Interessante é o elevado pudeepacientes que finalizaram o
tratamento com grau 0, sem alteracdes da senaitdjde que, transcorridos varios
meses, apresentaram leve a moderada hipoestesiange a sensibilidade protetora e
entrando no grupo de risco de desenvolver lesOesgs® motivo. SAo esses pacientes

gue comparecem anos depois de terem recebido @ita ¢curados”, apresentando



problemas como mal perfurante plantar ou retrat@edineas por queimaduras. Esses
pacientes demandardo cuidados mais complexos ipostente, para abordagem de

complicacbes neuroldgicas ou ortopédicas, quanderfater sido evitada esta situacao
com orientacdes domiciliares e com acompanhameietpuado.

O fato de ter recebido orientacdes para prevenedncapacidades no domicilio
nao constituiu um fator de protecéo contra incajzat@s na amostra analisada, pois em
ambos os grupos de pacientes, orientados e nadantas, a piora de sensibilidade foi
encontrada ao redor de 60%. E as altas taxas ela@es da sensibilidade, entre os
pacientes nos quais teoricamente ndo era necessamioum tipo de intervencao
educativa, atenta para a necessidade de monitongr de perto a funcéo neural destes
pacientes depois de finalizado o tratamento, mesp@s alta por cura. Segundo
DUERKSEN et af® no futuro, as deformidades dos doentes hansensamée frutos da
nossa irresponsabilidade, se ao atendermos osedoer@o conseguimos identifica-las
ou preveni-las.

Uma investigagdo mais acurada para conhecer exatame grau de
incapacidades exige acompanhamento dos pacientdsmum tempo, até cinco anos
depois de terem completado o tratamento, quandia giodem dar-se estados reacionais

entre os pacientes com alta carga bacilar no idizivatamentt: 3" 3



6.5. Consideracoes finais.

A hanseniase € uma doenca primariamente neumd&no neurolégico existe
sempre, e a sua evolugcdo em muitos casos é impedyisiesmo apos ter completado
um correto esquema de tratamento. A presenca delasqo paciente hanseniano ndo é
seguida de acompanhamento comparavel ao caso @é diabético, por exemplo, que
apresenta mecanismo patogénico similar, e paraabeayistem protocolos plenamente
aceitos para acompanhar a evolucdo, com visitasddimas programadas. O
acompanhamento das incapacidades na hanseniata,&ena observacao pessoal do
autor, estd sendo negligenciada no municipio dezesarGrande. E necessario
estabelecer um protocolo de visitas periddicas parpacientes apds alta terapéutica,

para possibilitar detec¢do precoce das incapacdadeu tratamento oportuno.



7. CONCLUSOES.

1. A prevaléncia da infeccdo pelo VHB em pacienteséalanos ambulatoriais do
municipio de Varzea Grande-MT foi superior a ditea por estudos anteriores
na mesma regido em populacdo ndo-hanseniana.Qaanteccdo pelo VHC,
nao foi encontrada prevaléncia diferente da deseré populacdo geral ou
doadora de sangue.

2. A utilizacdo de medicamentos por via parenteralf@amacias, o0 maior numero
de parceiros sexuais e a idade séo fatores derata@onados com a infecgao
pelo VHB em pacientes hansenianos.

3. A prevaléncia de incapacidades entre os hansen@gm®seceberam alta nos
altimos quatro anos, no municipio de Varzea Gravdendo é diferente da
encontrada em estudos realizados em outras regpd®sasil na mesma época.

4. O sexo masculino e as formas multibacilares dadmase sdo fatores de risco
relacionados com a presenca de incapacidadespacientes hansenianos.

5. A presenca de lesdo neural jA no momento do ditigadé fator de risco
relacionado com piora da sensibilidade em pacidmesenianos apds alta por
cura.

6. A piora da sensibilidade depois de finalizado ¢atreento indica a necessidade
de monitorar a funcéo neural dos hansenianos a@maimento de finalizar a
poliquimioterapia, de modo a evitar o surgimentondapacidades em pacientes

que ja receberam alta.



8. REFERENCIAS.

10.

11.

12.

Organizacdo Panamericana da Saude. MonitoramentoElthainacdo da
Hanseniase (LEM). Brasilia: OPAS; 2004. OPS/DPC288/4 (11MB)

Noto S, Nunzi E. Global and regional annual newecdstection of leprosy
reported by de World Health Organization. Lepr R608; 79: 1-5.

Talhari S, Neves RG, Oliveira MLW, Penna GO et latroducéo, agente

etiologico, transmissdo, cultura, inoculacdo, asetaboratoriais, patogenia,
diagnéstico. In: Talhari S, Neves RG, Oliveira ML®REnna GO. Hanseniase. 42
ed. Manaus; 2006. p. 15-20.

Magalhdes MCC, Rojas LI. Spatial differentiation tdprosy in Brazil.
Epidemiologia e Servigos de saude 2007; 16(2):45-8

Duerksen F. Introducé&o. In: Duerksen F, Virmond Girurgia Reparadora e
Reabilitacdo em Hanseniase. Bauru: Centro de EstddoReynaldo Quagliato,
Instituto de Lauro Souza Lima, 1997. p. 17-20.

Virmond M. Incapacidades: o tamanho do problenmaportancia das acoes de
prevencdo de incapacidades. In: Opromolla DVA, Beslt R. Prevencao de
incapacidades e reabilitacdo em hanseniase. Bhstituto Lauro Souza Lima
2003. p. 8-11.

Goncalves SD, Sampaio RF, Antunes CMF. Fatorestwesl de incapacidades
em pacientes com hanseniase. Rev Saude Publica4B{@® 267-74.

Duerksen F. Reabilitacdo. In: Opromolla DVA. Nog@ke Hansenologia. Bauru:
Centro de Estudos Dr.Reynaldo Quagliato, Institiztoro de Souza Lima; 2000.
p.113-5.

Duerksen F. Neuropatia. In: Opromolla DVA, Bacdar®. Prevencao de
incapacidades e reabilitacdo em hanseniase. Bhstituto Lauro Souza Lima
2003. p. 31-2.

Ministério da Saude. Secretaria de Politicas del&abepartamento de Atengao
Basica. Area Técnica de Dermatologia Sanitaria. sSeiaiase: atividades de
controle e manual de procedimentos. Brasilia 2001.

Junior FLG, Focaccia R, Barone AA, Goncales NSaydh MHP. Hepatites
virais. In: Cimerman S, Cimerman B. Medicina Tr@bicSao Paulo: Atheneu,
2003. p.397-423.

Lopes RA. Hepatites agudas e cronicas. In: CavalE&f, Martins HS. Clinica
Médica: dos Sinais e Sintomas ao Diagndstico eairanto. 12ed. Barueri, SP:
Manole, 2007. p.519-30.



13.Braga ACM. Determinacdo da prevaléncia de co-irifes¢pelos virus da
imunodeficiéncia humana, hepatite B, hepatite Gntotldépico de células T
humanas em pacientes portadores de hanseniaseeridgs® — Mestrado].
Curitiba (PR): Universidade Federal do Parana; 2005

14.0Opromolla DVA. Histéria. In: Nocoes de Hardegia. Bauru: Centro de
Estudos Dr.Reynaldo Quagliato, Instituto Lauro daZa Lima; 2000. p.1-5.

15.De las Aguas JT. Historia. In: La lepra: pasgpresente y futuro.
Valencia: Generalitat Valenciana; 1998. p.15-55.

16.Eidt LM. Trajectory in the Brazilian Public HealtS8aude e Sociedade, maio-ago
2004; 13(2): 76-88.

17.Femina LL, Soler ACP, Nordi SMT, Paschoal VDA. Legara hanseniase: a
visao do portador sobre a mudanca de terminolétaasen Int 2007; 32(1): 37-
48.

18.Monot M, Honoré N, Garnier T, Araoz R, Copée Y, lax C, et al. On the
Origin of Leprosy. Science 2005; 308(5724): 1040-2.

19.Bryceson A, Pfaltzgraaf RBMycobacterium lepraen: Leprosy. London:
Churchill; 1990. p.5-10.

20.Camargo D, Orozco LC. Bacteriologia Mycobacterium lepraeln: Rodriguez
G, Orozco LC. Lepra. Santa Fé de Bogota: InstitNaoional de Salud; 1996. p.
19-25.

21.Hunter SW, Fujiwara T, Brennan PJ. Structure anuganicity of the major
specific glycolipid antigen of Mycobacterium lepragé Biol Chem 1982,
257(24): 15072-8.

22.Cho SN, Yanagihara DL, Hunter SW. Gelber RH, Brenial. Serological
specificity of phenolic glicolipid | from Mycobaaiem leprae and use in
serodiagnosis of leprosy. Infect Immun 1983;41:1837

23.Madeira S. Aspectos microbioldgicos Mcobacterium lepraeln: Opromolla
DVA. Noc¢bGes de Hansenologia. Bauru: Centro de Estu@dr.Reynaldo
Quagliato, Instituto Lauro de Souza Lima; 20003p7/1

24.Beamon L, Barksdale L. Phenoloxidase activity igamisms isolated from
lepromatous and tubercul6ide leprosy. J Bact 1298(3): 1406-8.

25.Thangaraj HS, Lamb FI, Davis EO, Jenner PJ, Jeyakurhl, Colston MJ.
Identification, sequencing, and expression of Myerium leprae superoxide
dismutase, a major antigen. Infect Immun 1990; p&(837—-42.

26.Hunter SW, Brennan PJ. A novel phenolic glycoligidm Mycobacterium
leprae possibly involved in immunogenecity and pgénecity. J Bact 1981,
147(3): 728-35.



27.Rees RFW. The microbiology of leprosy. In: Hastirf@€. Leprosy. 12 ed.
London: Churchill; 1985. p.31-52.

28.0promolla DVA. Manifestacdes clinicas e reacdes. In A. Nocobes de
Hansenologia. Bauru: Centro de Estudos Dr.Reyn@ldagliato, Instituto Lauro
de Souza Lima; 2000. p.51-8.

29.World Health Organization 1982. Report of a studgugp: Chemotherapy of
leprosy for control programmes. World Health Orgation Technical Report
Series 675.

30.Talhari S, Neves RG, Oliveira MLW, Andrade ARC, Re"AMC, Penna GO et
al. Manifestagbes cutédneas e diagnostico difereniciaTalhari S, Neves RG,
Oliveira MLW, Penna GO. Hanseniase. 42 ed. Mar2@6. p. 21-58.

31. Bryceson A, Pfaltzgraaff RE. Symptoms and signs. | Leprosy. London:
Churchill; 1990. p. 25-55.

32.Sarmiento C. Manifestaciones dermatoneurolégicas Rbdriguez G, Orozco
LC. Lepra. Santa Fé de Bogota: Instituto Naciomabdlud; 1996. p. 56-66.

33. Rodriguez G. Estados reaccionales. In: Rodrigue®®zco LC. Lepra. Santa
Fé de Bogoté: Instituno Nacional de Salud; 199629-42.

34. De las Aguas JT. Leprorreacciones. In: dmal pasado, presente y
futuro. Valencia: Generalitat Valenciana; 1998 43-B.

35.Nery JAC, Garcia CC, Wanzeller SHO, Sales AM, GAlIGEN, Vieira LMM.
Caracteristicas clinico-patologicas dos estadosiaeais na hanseniase em
pacientes submetidos a poliquimioterapia (PQT). Bxas Dermatol, Rio de
Janeiro,1999; 74(1): 27-33.

36.Bryceson A, Pfaltzgraaff RE. Immunological complioas: reactions.
In: Leprosy. London: Churchill; 1990. p. 11&-2

37. Opromolla DVA. Treatment of the reactions in leproHansen Int. 2000; 25(1):
44,

38.Guerra JG, Penna GO. Eritema Nodoso Hansénicolizai¢c@o clinica e
terapéutica. (PQT). An. Bras. Dermatol., Rio deellan jul-ago 2002; 77(4):
389-407.

39.Bryceson A, Pfaltzgraaf RE. Complications due torvee damage. In:-
Leprosy. London: Churchill; 1990. p.133-151.

40.Nogueira MES, Moreno FRV, Silva EA, Arruda MSP. Imologia. In:
Opromolla DVA. Noc¢des de Hansenologia. Bauru: QGentte Estudos
Dr.Reynaldo Quagliato, Instituto Lauro de Souza&;ir2000. p.27-42.

41. Bryceson A, Pfaltzgraaf RE. Immunology. In: eptosy. London:
Churchill; 1990. p.93-114.



42.Machado PRL. Imunologia. In: Talhari S, Neves Rénia GO, Oliveira MLW.
Hanseniase. 42 ed.Manaus, 2006. p. 111-20.

43.Fossi NT. Aspectos imunologicos da hanseniase. dfediRiberdo Preto 1997,
30: 335-9.

44.Goulart, IMB, Penna GO, Cunha G. Imunopatologia lanseniase: a
complexidade dos mecanismos da resposta imune dspetteiro ao
Mycobacterium leprae. Rev. Soc Bras Med Trop, 288Z): 365-375.

45.Fossi NT, Oliveira MAs, & Silva CL. Avaliacdo daiatlade macrofagica na
hanseniase virchowiana e tuberculdide. Hans In5;12@5-10.

46. Modlin RL.Th1-Th2 paradigm: insights from leprosy.Invest Dermatol 1994
Jun;102(6):828-32.

47.Prevedello FC, Mira MT . Leprosy: a genetic dig®asAn Bras Dermatol 2007,
82(5):451-9.

48.Abel L, Sanchez FO, Oberti J, Thuc NV, Hoa LV, L&D, Skamene E,
Lagrange PH, Schurr E. Susceptibility to leprosylikked to the human
NRAMP1 gene. J Infect Dis 1998;177(1):133-45.

49. Ben-Ali M, Barbouche MR, Bousnina S, Chabbou AellBgi K. Toll-Like
Receptor 2 Arg677Trp Polymorphism Is Associatedhw&usceptibility to
Tuberculosis in Tunisian Patients. Clinical and dbiastic Laboratory
Immunology, May 2004; 11(3):625-6.

50.Mira MT, Alcais A, Van Thuc N, Thai VH, Huong NT,aBNN, Verner A,
Hudson TJ, Abel L, Schurr E. Chromosome 6925 ikelthto susceptibility to
leprosy in a Vietnamese population. Nat Genet. ZR]3):412-5.

51. Visentainer JEL, Tsuneto LT, Serra MF,xB® PRF, Petzl-Erler ML.
Association of leprosy with HLA-DR2 in a SouthernaBilian population. Braz J
Med Biol Res, 1997; 30(1): 51-57

52.Krutzik SR, Ochoa MT, Sieling PA, Uematsu S, Ng YW&gaspi A, et al.
Activation and regulation of Toll-like receptorsadd 1 in human leprosy. Nat
Med. 2003;9(5):525-32.

53.Meisner SJ, Mucklow S, Warner G, Sow SO, Lienh&gdHill AVS. Association
of NRAMP1polymorphism with leprosy type but not susceptipito leprosy per se in
west AfricansAm J Trop Med Hyg 2001; 65(6):733-5.

54.Mira MT, Alcais A, Nguyen VT, Moraes MO, Di Flume€, Vu HT et al.
Susceptibility to leprosy is associated with PAR&®2 PACRG. Nature. 2004
Feb 12;427(6975):636-40.



55.Mira MT. Genetic host resistance and susceptibtiityleprosy. Microbes and
Infection 2006; 8: 1124-31.

56.Martelli CMT, Stefani MMA, Penna GO, Andrad ALSSpiHemiologia da
Hanseniase. In: Talhari S, Neves RG, Penna GOe@iWILW. Hanseniase. 42
ed.Manaus, 2006. p. 161-9.

57.Ura S, Opromolla DVA. Epidemiologia. In: Opromoll@VA. Noc¢bes de
Hansenologia. Bauru: Centro de Estudos Dr.Reyn@ldagliato, Instituto Lauro
de Souza Lima; 2000. p.101-107.

58.Ministério da saude. Secretaria de Vigilancia emidga Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica. Programa Nacional dentthacdo da Hanseniase:
Plano Nacional de Eliminacdo da Hanseniase em niwglicipal 2006-2010.
Brasilia 2006.

59.Ministério da saude. Secretaria de Vigilancia emidsa Departamento de
Vigilancia Epidemiolégica. Programa Nacional dentiiacdo da Hanseniase:
Situacdo epidemioldgica da Hanseniase no BrasikilBa 2008.

60.Ministério da saude. Secretaria de Vigilancia emidsa Departamento de
Vigilancia Epidemiolégica. Programa Nacional dentiiacdo da Hanseniase:
Documento técnico contendo monitoramento do barecdatlos da Hanseniase
(SINAN-NET), do 1° Semestre do ano 2008, no queefere a completitude,
consisténcia, duplicidades e registro ativo doadest de Goias, Mato Grosso,
Mato Grosso do Sul e Tocantins. Recife, outubraQ@@s.

61.Bryceson A, Pfaltzgraaf RE. Epidemiology. In:__ Leprosy. London:
Churchill; 1990. p.203-216.

62. Noorden SK. The epidemiology of leprosy. In: Hags RC. Leprosy. 12 ed.
London: Churchill; 1985. p.15-30.

63.Camargo D, Orozco LC. Epidemiologia. In: Rodrigu&z Orozco LC. Lepra.
Santa Fé de Bogota: Instituno Nacional de Salug61p. 178-93.

64.Talhari S, Neves RG, Oliveira MLW, Penna GO, Buh®r Orsi AT.
Diagnostico. In: Talhari S, Neves RG, Penna GOveédia MLW. Hanseniase. 42
ed.Manaus, 2006. p. 111-20.

65.0promolla DVA. Diagnéstico da Hanseniase. In: . _Nocdes de
Hansenologia. Bauru: Centro de Estudos Dr.ReynQldagliato, Instituto Lauro
de Souza Lima; 2000. p.59-61.

66.Bryceson A, Pfaltzgraaf RE. Diagnosis. In: rosy. London: Churchill;
1990. p.57-75.

67. Gallo MEN, Ramos Junior LAN, Albuquerque ECA, NeMpC, Sales AM.
Alocacdo do paciente hanseniano na poliquimiotaraptorrelacdo da
classificacdo baseada no numero de lesdes cutaoeas 0s exames
baciloscépicos. An Bras Dermatol, 2003; 78(4): 245-



68.Rodriguez G. Histopatologia. In: Rodriguez G, Ok€. Lepra. Santa Fé de
Bogota: Instituno Nacional de Salud; 1996. p. 67-80

69.Buhrer, S, Smits HL, Gussenhoven GC, Ingen CW, s¢latPR. A simple
dipstick assay for the detection of antibodies ftwermlic glycolipid-1 of
Mycobaterium leprae. Am. J. Trop. Med. Hyg. 1998(%): 133-6.

70. Parkash O, Kumar A, Pandey R, Nigam A ,Girdhar BErformance of a lateral
flow test for the detection of leprosy patients Imdia. J Med Microbiol,
2008;57:130-2.

71.Buhrer S.S., Smits HL, Gussenhoven GC, LeeuwerAdvgdor S, Fujiwara T et
al. Simple and fast lateral flow test for classifion of leprosy patients and
identification of contacts with risk of developirlgprosy. Int J Lepr Other
Mycobact Dis United States 2003; 41(5): 1991-5.

72.Barros RPC. Deteccdo de anticorpos especificos @aaatigeno glicolipideo
fendlico-1 do M. leprae (anti-PGL-1 IgM): aplicagde limitacdes. An Bras
Dermatol, Rio de Janeiro 2000; 75(6): 745-53.

73. Brasil MTLRF, Oliveira LR, Mello CS, Nakamura P &t Aplicacdo do teste
ELISA anti PGL-1 em localidade com alta endemicaldd hanseniase na regido
norte do Estado de Sdo Paulo. Hansen Int 1998):23§28.

74.Yamashita JT, Maeda SM, Jabur R, Rotla O. Hanseniasvos métodos e
recursos diagnosticos. An Bras Dermatol, Rio deidarl996; 7(4): 343-9.

75.Saad MHF, Medeiros MA, Gallo MEN, Fonseca LS. Ufethe anti-PGL-I
antibody Elisa and the Mitsuda reation in earlygdiasis of leprosy. Braz J Med
Biol Res 1991;24:801-5.

76. Foss NT, Callera F, Alberto FL Anti-PGL1 levelslaprosy patients and their
contacts. Braz J Med Biol Res. 1993;26(1):43-51.

77.Butlin CR, Soares D, Neupane D, Failbus S, Roche R)M anti-phenolic
glycolipid- | antibody measurements from skin smedes: correlation with
venous antibody levels and the bacterial IndexJlhepr Other Mycobact Dis
1997,65(4):465-8.

78.0promolla DVA. Terapéutica. In: A. Nocoes Hiansenologia. Bauru:
Centro de Estudos Dr.Reynaldo Quagliato, Institiztoro de Souza Lima; 2000.
p.95-9.

79.Neves RG, Oliveira MLW, Penna GO, Talhari S, GoneslHS. Tratamento. In:
Talhari S, Neves RG, Oliveira MLW, Penna GO. Hafssn 42 ed. Manaus.
2006. p. 133-54.

80.Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia emdga Portaria Conjunta N°
125, de 26/03/2009.



81.Gallo MEN, Nery JAC, Albuquerque ECA, Signorelli jlva VF. Hanseniase
multibacilar: indices baciloscépicos e viabilidadie M. leprae ap6s 24 doses da
PQT/OMS. An Bras Dermatol, Rio de Janeiro 20003y:5{91-7.

82.Gallo MEN, Nery JAC, Garcia CC. Intercorrénciasggetirogas utilizadas nos
esquemas poliquimioterapicos em hanseniase. Hams£905; 20(2): 46-50.

83.Gallo MEN, Junior LANR, Albuquerque ECA, Nery JAGaley AM. Alocacao
do paciente hanseniano na poliquimioterapia: cagéel da classificacdo baseada
no numero de lesGes cutaneas com os exames bapilmsx. An Bras Dermatol,
Rio de Janeiro 2003; 78(4): 41.

84.Arvello, JJ. Prevencao de incapacidades fisicaalkilitacdo em hanseniase. In:
Duerksen F, Virmond M. Cirurgia Reparadora e R&algiio em Hanseniase.
Bauru: Centro de Estudos Dr. Reynaldo Quagliatstitiio de Lauro Souza
Lima, 1997. p. 35-47.

85.Duerksen F. Reabilitagcdo. In: Opromolla DVA, BaetiarR. Prevencao de
incapacidades e reabilitacdo em hanseniase. Bhustituto Lauro Souza Lima
2003. p. 3-4

86.Duerksen F. Comprometimento neural em hanseniasBukrksen F, Virmond
M. Cirurgia Reparadora e Reabilitacdo em Hansenizegru: Centro de Estudos
Dr. Reynaldo Quagliato, Instituto de Lauro Souzad,i 1997. p. 59-67.

87.Camargo LHS, Baccarelli R. Avaliagcdo sensitiva earopatia hansénica. In:
Duerksen F, Virmond M. Cirurgia Reparadora e R&alio em Hanseniase.
Bauru: Centro de Estudos Dr. Reynaldo Quagliatstitirio de Lauro Souza
Lima, 1997. p. 75-83.

88.Croft RP, Nicholls PG, Steyerberg EW, Richardus $hith WCS. A clinical
prediction rule for nerve function impairment irpfesy patients. Lancet, 2000;
355:1603-6.

89.Richardus JH, Nicholls PG, Croft RP, Withington S&ith WCS. Incidence of
acute nerve function impairment and reactions prdsy: a prospective cohort
analysis after 5 years of follow-up. Int J Epid02¢B3:337-43.

90.Garbino JA. Manejo clinico das diferentes formas coenprometimento da
neuropatia hanseniana. Hansen Int, Especial 939%8.

91.Brakel WH. Peripheral neuropathy in leprosy andcii®isequences. Lepr Rev
2000 Dec;71 Suppl:S146-53.

92. Virmond M. Incapacidades: o tamanho do problenraportancia das acdes de
prevencédo de incapacidades. In: Opromolla DVA, Beslt R. Prevencao de
incapacidades e reabilitacdo em hanseniase. Bhustituto Lauro Souza Lima
2003. p. 8-11.



93.World Health Organization (WHO): Classification disabilities resulting from
leprosy, for use in control projects. Bulletin bEtWHO. 1969 Apr. 40(4): 609-
12.

94.Ministério da Saude. Secretaria de Politicas del&aDepartamento de Atengéo
Bésica. Area Técnica de Dermatologia Sanitaria. Mharde Prevencdo de
Incapacidades. Brasilia 2001.

95.Garbino JA, Opromolla DVA. Fisiopatogenia das déficias fisicas em
hanseniase. In: Opromolla DVA, Baccarelli R. Pr@&nde incapacidades e
reabilitacdo em hanseniase. Bauru, Instituto L&maza Lima 2003. p. 13-24.

96.Duerksen F, Virmond M. Fisiopatologia da méo emseaiase. In:
Cirurgia Reparadora e Reabilitacdo em HanseniaseruB Centro de Estudos
Dr. Reynaldo Quagliato, Instituto de Lauro Souzad,i 1997. p. 199-209.

97.Bryceson A, Pfaltzgraaf RE. Complications due torvee damage. In:-
Leprosy. London: Churchill; 1990. p.133-151.

98.Duerksen F. Ulceras plantares. In: Duerksen F, ¥imthM. Cirurgia Reparadora
e Reabilitacio em Hanseniase. Bauru: Centro ded&stlDr. Reynaldo
Quagliato, Instituto de Lauro Souza Lima, 19972%b-92.

99.Camargo LHS, Baccarelli R. Avaliacdo sensitiva eairopatia hansénica. In:
Duerksen F,Virmond M. Cirurgia Reparadora e Retagidio em Hanseniase. 12
ed. Bauru: Hospital Lauro de Souza Lima; 1997. 845

100. Moreira D, Escarabel CM. The importance of an eatbn of sensibility
and of the use of Semmes-Weinstein monofilamenssoter mov, 1998 mar;
12(2):43-52.

101. Lehman LF, Orsini MB, Nicholl AR. The developmemdaadaptation of
the Semmes-Weinstein monofilaments in Brazil. J dHarher. 1993 Oct-
Dec;6(4):290-7.

102. Marciano, LHS, Garbino JA. Comparacéo de técnieamdnitoracéo da
neuropatia hanseniana: teste de sensibilidadeuelceste conducdo nervosa. .
Hansen. Int, 1994; 19(2): 5-10.

103. Krotoski-Bell JA, Tomancik JA. The repeatability désting with
Semmes-Weinstein monofilaments. J Hand Surgery;1981/55-61.

104. Garbino JA. Neuropatia hanseniana. In:Opromolla DWacbes de
Hansenologia. Bauru: Centro de Estudos Dr.ReynQldagliato, Instituto Lauro
de Souza Lima; 2000. p.79-89.

105. Souza A, Nery CAS, Marciano LHS, Garbino JA. Avglia da
neuropatia periférica diabética: correlacdo ensersibilidade cutanea dos pés,
achados clinicos e eletroneurogréficos. Acta Fise®05; 12(3): 87-93.



106. Villarroel MF, Orsini MBP, Lima RC, Antunes CMF. @parative study
of the cutaneous sensation of leprosy-suspectezhkeasing Semmes-Weinstein
monofilaments and quantitative termal testing. L&=&v. 2007; 78: 102-9.

107. Van Brakel WH, Shute J, Dixon JA, Arzet H. Evaloatiof sensibility in
leprosy - comparison of various clinical methodsptRev 1994;65:106-21.

108. Santhanam A. Silent neuropathy: Detection and madng using
Semmes-Weinstein monofilaments. Indian J Dermatatnereol Leprol
2003;69:350-2.

1009. Kaplan M, Gelber RH. Evaluation of testing modastifor peripheral
neuropathy in lepromatous Hansen's disease. Phers.T985; 65:1662-5.

110. Secretaria de Estado de Saude de Minas Geraisrigepeéncia de
Atencdo a Saude. Diretoria de Normalizacdo e Aterc&aude. Coordenadoria
Estadual de Dermatologia Sanitaria de Minas Ge@sno reconhecer e tratar
reacdes hansénicas. Minas Gerais 2005.

111. Silveira TR, Ferreira CT. Hepatite viral aguda. Duncan BB, Schmidt
MI, Giugliani ERJ. Medicina Ambulatorial: Condutage Atencdo Primaria
Baseadas em Evidéncias. 3 ed. Porto Alegre: Art2@@4. p.1448-64.

112. Junior FLG, Focaccia R, Barone AA, Goncales NSLyaRaMHP.
Hepatites virais. In: Cimerman S, Cimerman B. MadicTropical. Sdo Paulo:
Atheneu, 2003. p.397-423.

113. 113 - Manual Merk. Capitulo 42: Hepatitis. Madridarcourt 1999.
p.377-382.
114. Koziel MJ, Siddiqui A. Hepatitis B virus and hepigtidelta virus. In:

Mandell GL, Bennet JE, Dolin R: Principles and Ricacof Infectious Diseases.
6" ed. Philadelphia: Elsevier 2005. p.1864-90.

115. Thomas DL, Ray SC, Lemon SM: Non-A, non-B viral &gjs and
hepatitis C. In: Mandell GL, Bennet JE, Dolin R:ireiples and Practice of
Infectious Diseases"6ed. Philadelphia: Elsevier 2005. p.1950-81.

116. Margolis HS, Alter MS, Hadler SC. Hepatitis B: ewmiolg epidemiology
and implications for control. Seminars in Liver Bases, 1991. 11: 84-92

117. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas del&a@rograma Nacional
de Hepatites Virais. Hepatites virais: o Brasilaeatento. Normas e Manuais
Técnicos. Brasilia: Ministério da Saude; 2003.

118. Lopes RA. Hepatites agudas e cronicas. In: CavalE&A, Martins HS.
Clinica Médica: dos Sinais e Sintomas ao Diagndsac Tratamento. 12ed.
Barueri, SP: Manole, 2007. p.519-30.



119. Dienstag JL, Isselbacher KJ: Hepatite viral aglistaBraunwald E, Fauci
AS, Kasper DL, Hauser S, Longo DL, Jameson JL. Mhda Medicina. 152 ed.
Rio de Janeiro: Mc Graw-Hill, 2002. p.746-52.

120. Dienstag JL, Isselbacher KJ: Hepatite crénica.Braunwald E, Fauci
AS, Kasper DL, Hauser S, Longo DL, Jameson JL. Mhda Medicina. 152 ed.
Rio de Janeiro: Mc Graw-Hill, 2002. p.752-5.

121. Yu MW, Hsu FC, Sheen IS, Chu CM, Lin DY, Chen CaletProspective
Study of Hepatocellular Carcinoma and Liver CiriBosn Asymptomatic
Chronic Hepatitis B Virus Carriers. Am J Epideml®97;145:1039-47.

122. Farriols RP, Puig LV. Patologia digestive. In: ZurAM, Perez JFC.
Atencion Primaria: conceptos, organizacion y pcacticlinica. Barcelona:
Harcourt 1999. Vol-1l. p. 1253-81.

123. Souto FJD, Piraja ACS, Silva GS, Bottecchia M, GerA8. Lamivudina
por tempo prolongado no tratamento da hepatitedBica no estado de Mato
Grosso. Soc Bras Med Trop 2007; 40(1): 18-24.

124. Benhamou Y, Bochet M, Thibault V, Martino V, CauntgsBricaire F et
al. Long-term incidence of hepatitis B virus registe to lamivudine in human
immunodeficiency virus-infected patients. HepatglaP99; 30(5):1302-6.

125. Guan R. Interferon monotherapy in chronic hepatis] Gastroenterol
Hepatol. 2000 May;15 Suppl:E34-40.

126. lacono OLO, Manzon CG, Buey LG, Otero RM. Protodei@péutico de
las hepatitis crénicas viricas. In: Medicine-Prolos clinicos. Enfermedades del
aparato digestivo. Madrid: IDEPSA 1997. p. 174-80.

127. Readineau Y, Mane |, Raphenon G, Niang MN, CarelRerraut R.
Prevalence of antibodies to hepatitis C among tgcaeated leprosy patients in
Senegal parallels those in normal populationsJlhepr Other Mycobact Dis,
1996; 64(4): 453-5.

128. Gatner EM, Glatthar E, Imkamp FM, Kosk SH. Assaomat of
tuberculosis and leprosy in South Africa. Lepr R880; 51:5-10.

129. Inamadar AC, Sampagavi VV. Concomitant occurrenéeleprosy,
cutaneous tuberculosis and pulmonary tuberculasisase report. Lepr Rev
1994; 65: 67-68.

130. Kumar B, Kaur |, Katarias S, Roy SN. Concomitanturecence of leprosy
and tuberculosis- a clinical, bacteriological aradliological evaluation. Lepr
India 1982; 54: 671-6.

131. Lee HM, Embi CS, Vigeland KM, White CR. Concomitgnilmonary
tuberculosis and leprosy. J Am Acad Dermatol 2008 @9(4): 755-7.



132. Meeran K. Prevalence of HIV infection among pasewith leprosy and
tuberculosis in rural Zambia. Br Med J 1989; 294-5.

133. Moses AE, Adelowo KA, Ajayi BB. Prevalence of HIV-ihfection
among patients with leprosy and tuberculosis ieraisarid region, Nigeria. J R
Soc Promot Health 2003; 123(2): 117-9.

134. Al-Aboud K, Al-Hawasaki K, Ramesh V, Al-Aboud D, Aithami.
Linear cutaneous leishmaniasis occurring on a liégcted by tuberculoide
leprosy. Br J Dermatol 2002; 147: 1022-3.

135. Café MEM, Talhari C. Co-infecgfes. In: Talhari SWés RG, Penna GO,
Oliveira MLW. Hanseniase. 42 ed.Manaus, 2006. 3-1@

136. Almeida AM, Roselino AMF, Foss NT. Leprosy and Hihfection. Int J
Lepr 1994; 62(1): 133-5.

137. Hussain P, Kulshreshtha K, Ghei SK, Natarajan MoKla K, Sengupta
U. HIV seroprevalence in leprosy patients. Int pr®ther Mycobact Dis 2000;
68: 67-8.

138. Ponnighaus JM, Mwanjasi LJ, Fine PE, Shaw MA, Tui&, Oxborrow
SM, et al. Is HIV infection a risk factor for lemy? Int J Lepr Other Mycobact
Dis. 1991 Jun;59(2):221-8.

1309. Sekar B, Jayasheela M, Chattopadhya D, AnanddaRdlhinavel L,
Vasanthi B et al. Prevalence of HIV inection angharisk characteristics among
leprosy patients of south India: a case-contradystint J Lepr 1994; 62(4): 527-
31.

140. Bangdorff MW, Broek JVD, Chum HJ, et al.; HIV intean as a risk
factor for leprosy: a case-control study in Tanaamt J Lepr 1993; 61: 556-62.

141. Van der Broek J, Chum HJ, Swai R, O'Brien RJ. Asdmn between
leprosy and HIV infection in Tanzania. Int J Le@9%; 65(2): 203-10.

142. Andrade V, Moreira TMA, Avelleira JCR, Bayona M.eWalence of
HIV-1 in leprosy patients in Rio de janeiro, Bratilansen Int (in press); 1996.

143. Andrade V, Moreira TMA, Avelleira JCR, Bayona M.eRalence of
HIV-1 in leprosy patients in Rio de janeiro, Brazficta Leprologica 1997;
10(3): 159-63.

144, Machado P, David Y, Pedroso C, Brites C, BarralBasral-Netto M.
Leprosy and HIV infection in Bahia, Brazil. Int Jejpr Other Mycobact Dis
1998; 66: 227-9.

145. Rosa H, Costa APVF, Ferraz ML, Pedroza S, Andrad83\ Martelli
CMT et al. Association between leprosy and hepaBtiinfection. Asurvey in



Goiania, Central Brazil. Rev Inst Med Trop Sao Basét- out 1992; 34(5): 421-
6.

146. Martelli M. Associagéo entre hanseniase e infe@gio virus da hepatite
B: estudo de caso controle [ Tese — Doutorado]. Bsido (SP): Faculdade de
Saude Publica, Universidade de S&o Paulo, 1995.

147. Ottati S, Candeias JAN. Subtipos do antigeno Alist(@BsAg) em
doentes de hanseniase. Rev. Saude Publica., Siao Pa9;13:366-9.

148. Sarno EM, zulay DR, Vieira LMM, Quadra AA, Barbdsg Azulay RD.
Prevaléncia do Antigeno Australia (HBsAg) em patenhansenianos. Rev
Assoc Med Bras 1980; 26(12).

149. Rosa H, Martins R, Vanderborght B. Short reporsoagtion between
leprosy and hepatitis C infection: a survey in gioe of central Brazil. Am J
Trop Med Hyg. 1996 Jul;55(1):22-3.

150. Zyngier FR, Costa FG, Zilberman SD, Grey PSS, LemA@ie Gaze R et
al. Prevalence of HbsAg in a Brazilian Leprosaridmans R S Trop Med Hyg
1979; 73(5): 599.

151. Blumberg BS, Melartin L. Australia Antigen and lepratous leprosy
studies in South India ans elsewhere. Int J Le@0:198(1): 60-7.

152. Mendes TF, Kulz H, Mexas PPF, Herbert BA. Infectiynthe hepatitis B
virus in patients of a general hospital. Arq Gastterol 1979; 16(2): 73-80.

153. Kelkar, S.S; Niphadkar, K.B; Khare, P.M; Junnarkidry. Hepatitis B
antigen in a leprosy hospital. Bull Wid Hith Orgam1973;48(5):555-8.

154, Rego VPA, Machado PRL, Martins I, Trindade R, Par&h Type 1
reaction in leprosy: characteristics and associatiith hepatitis B and C viruses.
Rev Soc Bras Med Trop, set-out 2007; 40(5): 546-9.

155. De Moraes Braga ACReason IJMaluf EC, Vieira ER Leprosy and
confinement due to leprosy show high associatiain Wwepatitis C in Southern
Brazil. Acta Trop. 2006 Jan;97(1):88-93.

156. Sher R, Mackay ME, Macnab GM, Kok SH, Koornhof Hikpatitis B
Antigen, Hepatitis B Antibody, and subtypes in tegy. Infect Immun, 1977;
17(1):1-8.

157. Shwe Tin, Zuckerman AJ. Australia Antigen and awdip in British
patients with leprosy. J Clin Path 1972; 25: 401-2.

158. Souto FJD. Distribuicdo da hepatite B no Brasilaliracdo do mapa
epidemiolégico e proposicdes para 0 seu contrastr@enterologic Endoscopic
Digest 1999; 18(4): 143-50.



159. Pereira LMB, Martelli CMT, Merchan-Hamman E, Montayos UR,
Braga MC, Lima ML et al. Population-based multicensurvey of hepatitis B
infection and risk factors among three Braziliagioes. Am J Trop Med Hyg
2009 (no prelo).

160. Fine PEM. Leprosy: the epidemiology of a slow baata. Epidemiol
Rev 1994; 4: 167-87.

161. Varkevisser CM, Lever P, Alubo O, Bunathoki K, Idaw C, Moreira
TMA et al. Gender and leprosy: case studies in ied@, Nigeria, Nepal and
Brazil. Lepr Rev 2009; 80: 65-76.

162. Blumberg BS et al. Association between lepromatéerosy and
Australia antigen. Lancet 1967; 2: 173-6.

163. Salzano FM, Blumberg BS. The Australia antigen maaian healthy
persons and in leprosy and leukaemia patientsinJRakhol 1970; 23: 39-42.

164. Fakunle YM Whittle HC. Hepatitis-B virus infection in patients with
leprosy: a serological study in a leprosarium irrtNern Nigeria.Trans R Soc
Trop Med Hyg1981;75(5):623-5.

165. Moudail KD, Irshad M Gandhi BM Mishra R Serological pattern of
hepatitis B virus markers (HBsAg, anti-HBs, IgM iadBc and HBV specific
DNA polymerase) in leprosy patientadian J Lepr1989 Jan;61(1):54-60.

166. Nigam PK, Gupta GB, Khare A. Hepatic involvement drepatitis B
surface antigen (Hbs Ag) in leprosy. Indian J Deoh®enereol Leprol 2003;
69(1):32-4.

167. Chakrabarty MSMukherjee KK Chakrabarty SKGhosh $ Choudhury
S. Hepatitis B surface antigen (HBsAQ) in leprosytigrats of Calcutta: its
prevalence and subtypéspr India.1979 Apr;51(2):182-8.

168. Balakrishnan S, Bhatia VN, Harikrisnan S. Hepeisurface antigen
(HBsAQ) in leprosy patients. Lepr India Jan 198%(15: 45-8.

169. Brown AE, Nelson KE, Smith TC, Suprasert S, ScdllBM. Hepatitis B
antigen and antibody in patients with leprosy: adgt of three resettlement
villages in Thailand. Asian Pac J Allergy Immunidec 1989; 7(2): 89-93.

170. Papaioannou DXaklamani EPR Parissis NG Koumantaki IG Karalis
DT, Trichopoulos DBHepatitis B virus (HBV) serum markers in Greekrtegy
patientsInt J Lepr Other Mycobact Did.986 Jun;54(2):245-51.

171. Kane MA. Transmission of the hepatitis B virus imeas of low
endemicity. In: Piot P, Andrew FE. Hepatitis B:exgally transmitted disease in
heterosexuals. Amsterdam: Elsevier Science Puloisthi®90, pg 9-13.



172. Souto FJD, Silva AG, Yonamime F. Risk of hepatilimmong brazilian
ex-soccer players. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio deeida, dec 2003; 98(8):
1025-6.

173. Denis F, Aussel L, Ranger SMartin P, ltoua-N'Gaporo AFrommel Det
al. Prevalence of antibodies to hepatitis C virowag patients with leprosy in
several African countries and the Yeméi\ed Virol. 1994 May;43(1):1-4.

174. Egawa K Yukawa T, Arakawa $ Tanaka T Tsuda F Okamoto Het al.
Hepatitis C virus antibody, viral RNA and genotypeseprous patients in Japan.
J Hepatol1996 Apr;24(4):397-402.

175. Cisse MF, Agius G, Dindinaud G, Samb A, CastetsAviticorps anti-
virus de |I'hépatite C chez des Africains IépreuesBe Méd 1990: 19(43): 1989.

176. Souto FJD, Fontes CJF, Martelli CMT, Turchi MD, itias RMBM,
Andrade ALSS. Hepatitis C virus prevalence amangmmigrant community to
the Southern Amazon, Brazil. Mem Inst Oswaldo CiRip de Janeiro 1999;
94(6): 719-23.

177. Souto FJD, Ribeiro LC, Perazolo GF, Fortes HM, &alch AA.
Imunoblot as a supplemental test to detect antdsorti hepatitis C virus in blood
donors. Rev Soc Bras Med Trop, jan-fev 2002; 3532)71.

178. Goncales Jr FL, Boccato RSBS, Pedro RJ, Papaiond&hO, Souza
CA, Goncgales NSL, Pellegrino Jr J. PrevalénciasiBsAg, do anti- HBc e do
anti-HCV na populacdo de candidatos a doadoresadgus no hemocentro-
Campinas. Ver Inst Méd Trop Séo Paulo, jan-fev 13881): 45-51.

179. Valente VB, Covas DT, Passos AD. Marcadores soicbdégdas hepatites
B e C em doadores de sangue do Hemocentro de &ibeneto, SP. Rev Soc
Bras Med Trop, nov-dez 2005; 38(6): 488-92.

180. Vasconcelos HC, Yoshida CF, Vanderborght BO, Schayz HG.
Hepatitis B and C prevalences among blood donotisarsouth region of Brazil.
Mem Inst Oswaldo Cruz, oct-dec 1994; 89(4): 503-7.

181. Brand&do AB Fuchs SCRisk factors for hepatitis C virus infection angon
blood donors in southern Brazil: a case-contraflgtBMC Gastroenterol2002
Aug 8;2:18.

182. Patino-Sarcinelli F, Hyman J, Camacho LA, Linhalb#3, Azevedo JG.
Prevalence and risk factors for hepatitis C antié®dh volunteer blood donors
in Brazil. Transfusion feb 1994; 34(2): 138-41.

183. Parolin MB, Russo AA, Almeida PT, Baldanzi GR, Lep&kW.
[Multicenter study on the prevalence of hepatitisvi@us infection in blood
donors in the city of Curitiba, Brazil]. Arq Gasgraterol, jul-sep 1999; 36(3):
117-21.



184. Naghettini AV, Daher RR, Martin RMB, Doles J, Vanoerght B,
Yoshida CFT, Rouzere C. Sororevaléncia do viruheaetite C na populagao
em dialise de Goiania, GO. Rev Soc Bras Méd Tra;abr 1997; 30(2): 113-7.

185. Carneiro MA, Martins RM, Tales AS, Silva AS, Lop€&, Cardoso DD
et al. Hepetitis C prevalence and risk factorsembdialysis patients in Central
Brazil: a survey by polimerase chain reaction agmdlsgical methods. Mem Inst
Oswaldo Cruz, aug 2001; 96(6): 765-9.

186. Santana GC, Cotrim HP, Mota E, Parand R, Santana LyR L.
Anticorpo contra o virus C da hepatite em pacierdgeb programa de
hemodialise em Salvador, BA, Brasil. Arq Gastromifgan-mar 2001; 38(1).

187. Nuti M, Tarabini G Palermo P Tarabini GL, Thamer G Leprosy and
hepatitis B virus markers: incidence of HBsAg ari8ielAg in Somalian patients.
Int J Lepr Other Mycobact Di4979 Dec;47(4):580-4.

188. Barbosa AP, Martins RMB, Teles SA, Silva SA, OlreeiM, Yoshida
CFT. Prevalence of hepatitis C virus infection aghéemophiliacs in Cenral
Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,2002; 97(5): 643-4.

1809. Toledo AC, Greco DB, Felga M, Bareira D, GadenhaSyiSperanza
FAB. Seroprevalence of hepatitis B and C in Bramilarmy conscripts in 2002: a
cross-sectonal study. BJID, 2005; 9(5): 374-83.

190. Guimaraes T, Granato CFH, Varella D, Ferraz MLGst€la A, Kallas
EG. High prevalence of hepatitis C infection in @#8lian prison: identification
of risk factors for infection. BJID 2001; 5(3): 1:81

191. Souto FJD, Fontes CJF, Gaspar AMC. Prevalence midthis B and C
virus markers among malaria-exposed gold minerazilian Amazon. Mem
Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2001; 96(6)-351

192. Focaccia R, Conceicao OJ, Sette H Jr, Sabino EsitBasNitrini DR et
al. Estimated prevalence of viral hepatitis in tipeneral population of the
municipality of Sdo Paulo, measured by a serolayicvey of a stratifield,
randomized and residence based population. BratedtIDis 1998; 2(6): 269-
84.

193. Paula VS, Arruda ME, Vitral CL, Gaspar AMC. Sero@kence of viral
hepatitis in riverine communities from the westaeygion of the Brazilian
Amazon Basin. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Jan@@01; 96(8).

194. Organizacion Mundial de la Salud. Epidemiologidal&epra en relacion
con la lucha antileprosa. Serie de informes téanitds. OMS. Ginebra 1985, 64

p.

195. Boerrigter G, Ponnighaus JM. Does the introduct@nWHO-MDT
influence trends in the incidence of leprosy?- Taawian experience. Lepr
Rev 1993; 64: 227-35.



196. Jakeman P, Jakeman NRP, Singay J. Trends in leprakg Kingdom of
Buthan, 1982-1992. Lepr Rev 1995; 66:69-75.

197. Trindade MAB, Nemes MIB. Incapacidades fisicas nonmanto do
diagnostico: caracteristicas dos casos registrddo983 a 1988 no estado de
Séo Paulo. Hansen Int 1992; 17(2): 8-14.

198. Ministério da Saude. Fundacdo Nacional de Saudea Gai Vigilancia
Epidemiolégica.Vol I. Hanseniase p. 347.

199. Deepak s. Answering the rehabilitaion needs ofdspraffected persons
in integrated setting through primary health caresises and community based
rehabilitation. Indian L Lepr 2003; 75(2): 127-42.

200. De Oliveira CR, De Alencar MJ, De Sena NSA, Lehrh&n Schereuder
PA. Impairments and Hansen’s disease control irdBua state, Amazon region
of Brazil. Lepr Rev 2003; 74(4): 337-48.

201. Campos GCP, Cantidio MM, Trindade LC, Zamora ARRerfil das
deformidades no diagnéstico de pacientes com hassemo CH Clementino
Fraga-Paraiba, 2000 a 2004. 10° Hansen Int 20Q5): 33.

202. Gongalves SD, Sampaio RF, Antunes CMF. Fatoresitwesl de
incapacidades em pacientes com hanseniase. Ree Pantica 2009; 43(2):
267-74.

203. Rosa RS. Levantamento de incapacidades em pacieatsgnianos do
municipio de Catanduva- SP, 1986: condi¢cdes dedmbemto para sua
prevencao nos treze municipios abrangidos pelat&serRegional de Saude de
Catanduva ERSA-30. Tese apresentada a Universita&sio Paulo, Faculdade
de Medicina de Riberado Preto, para obtencao dodgadestre, 1987.

204. Goulart 1B, Dias CM, Oliveira ACS, Silva AA, AlveRR, Quaresemin
CR et col. Grau de incapacidade: indicador de péecé oculta e qualidade do
programa de controle de hanseniase em um censaldie-escola no municipio
de Uberlandia. Hansen Int, jan-jun 2002; 27(1)35-1

205. Carvalho GA, Alvarez RRA. Avaliacdo de incapacidadisicas neuro-
musculoésqueléticas em pacientes com hanseniassendant, jan-jul 2000;
25(1): 39-48.

206. Helene LMF, Ledo VM, Minakawa MM. The social siteat and the
present of the physical disabilities among leprpaiients registered at a public
health center in S&o Paulo city. Hansen Int 20612 5-13.

207. Lana FCF, Amaral EP, Lanza FM, Saldanha ANSL. Desleimento de
incapacidades fisicas decorrentes da hanseniasaleae Jequitinhonha-MG.
Rev Latino-am Enfermagem 2008;16(6).



208. Raposo MT, Raposo AV, Medeiros JLA. Distribuicaariterial das
incapacidades fisicas determinadas pela hansenéaseunicipio de Campina
Grande-PB. Hansen Int 2005; 30(1): 119.

2009. Schiapati T. Grau de incapacidade atribuido aosscasmovos em
hanseniase no momento de sua admissédo. Hans€&0ht3D(1): 124.

210. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas del&abDepartamento de
Gestado de Politicas Estratégicas. Relatério dedaties da Area Técnica de
Dermatologia Sanitéria. Brasilia 1999.

211. Suarez REG, Lombardi C. Estimado de prevaléncikepla. Hansen Int
1997; 22(2): 31-5.

212. Zang G, Li W, Yang L, Yang Z, Chen X, Zheng T et &n
epidemiological survey of deformities and disal@ftamong 14,257 cases of
leprosy in 11 counties. Lepr Rev 1993; 64(2): 143-9

213. Kushwah SS, Govila AK, Kushwah J. An epidemiologistudy of
disabilities among leprosy patients attending lspralinic in Gwalier. Lepr
India 1981; 53: 240-6.

214, Reddy BN, Bansal RD. Na epidemiological study q@irtesy disability in
a leprosy endemic rural population of PondicheBguth India). Indian J Lepr
1984; 56: 191-4.

215. Saha SP, Das KK. Disability pattern amongst leprosses in na urban
area (Calcuta). Indian J Lepr 1993; 65: 305-14.

216. Ganapati R, Pai VV, Kingsley S. Disability prevemtiand management
in leprosy. A field experience. Indian J Dermat@néreol Leprol 2003; 69: 369-
74.

217. Kalla G, Kachhawa D, Salodkar A. Disabilities irpiesy. Int J Lepr
Mycobact Diseas 2000; 68(2): 182-4.

218. Rad F, Ghaderi E, Moradi G, Salimdazeh H.The stfdyisability status
of live leprosy patients in Kurdistan province oan. Pak J Med Sci Oct-Dec
2007; 23(6): 857-61.

219. Meima A, Saunderson PR, Gebre S, Desta K, Oortmaesk Habbema
JD. Factors associated with impairment in new leprpatients: the AMFES
cohort. Lepr Rev 1999; 70(2): 189-203.

220. Thappa DM, Kaur S, Sharma VK. Disability index afrlds and feet in
patients attending an urban leprosic clinic. Indiahepr 1990 jul-sep; 62(3):
328-37.

221. Singhi MK, Ghiya BC, Gupta O, Kachhawa D. Disapiliates in leprosy.
Indian J Dermatol Venereol Leprol 2004; 70:314-6.



222. Lana FCF, Velasquez-Meléndez JG, Branco AC, Ma&xjuiC, Teixeira
S, Oliveira VA et al. Transmissdo e controle daseamfase no municipio de
Governador Valadares-MG-Periodo de 1990 a 2000sétaimt 2002; 27(2): 83-
92.

223. Selvaraj G, Prabakar N, Muliyil J, Martin G. Incide of disabilities
among multi-bacillary cases after initiation of mdilug therapy and factors
associated with de risk of developing disabilitieglian J Lepr 1998; 70(supl):
11-6.

224. Sharma P, Kar HK, Beena KR, Kaur H, Narayan R. Dig&s in
multibacillary leprosy patients: defore, during after multidrug therapy. Indian
J Lepr 1996; 68(2): 127-36.

225. Wilcox ML. The impact of multiple drug therapy oeprosy disabilities.
Lepr Rev 1997; 68(4): 350-66.

226. Holewski JJ, Moss KM, Stess RM, Graf PM, Grunf€ldPrevalence of
foot pathology and lower extremity complicationsairdiabetic outpatient clinic.
J Rehabili Res Dev 1989; 26(3): 35-44.

2217. Duerksen F. Neuropatia In: Opromolla DVA, Baccarell Prevencao de
incapacidades e reabilitacdo em hanseniase. Bhstituto Lauro Souza Lima
2003. p. 31-32.

228. Costa ALF. Hanseniase: incapacidades fisicas agl@ginioterapia no
periodo de 1994 a 1998 em Teresina Piaui, BraBissprtacdo-Mestrado].
Teresina (PI): Universidade Federal de Piaui;



APENDICE 1: MODELO DE ENTREVISTA MH+ VHB

PREVALENCIA DE VHB EM PACIENTES MH CODIGO:

+ Data da entrevista:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

1. Paciente: ldade: Sexo:
2. Endereco residencial:

3. Telefone ou modo de contato:

DADOS SOCIO-ECONOMICOS:

1. Ocupacao que exerce habitualmente:
2. Sabe ler e escrever?
3. Frequenta escola? Qual curso?

4. Qual o curso mais elevado concluido? Quando?

DOENCA DE HANSENIASE:

1. Data do diagndstico.
2. Classificacéo clinica:
3. Tratamento realizado:

4. Episodios reacionais: namero y tipo de tratamento:



9.

Lesdes ulceradas em pele / mucosas:
Cirurgias por causa de hanseniase:

Internacdes por causa de hanseniase:

HISTORIA DE CONTATO:

Ja teve ou tem Hepatite (ictericia/amareldao)?

Ja recebeu vacina contra VHB? Quantas doses? (Conguado)

Data da ultima dose contra VHB.

Fez tratamento dentario invasivo alguma vez na suada?

Fez cirurgia alguma vez na sua vida?

Fez tratamento cirdrgico por ocasido da Hanseniasdguma vez na vida?
Fez transfusdo de sangue, derivados, ou uso de inegihobulinas alguma vez
na sua vida?

Ficou hospitalizado para tratamento clinico (nédo ciirgico) alguma vez na
sua vida?

Fez endoscopia alguma vez na sua vida?

10. Tem tatuagem, teve ou tem piercing?

11.Compartilha/ou escova de dente com outra pessoa?

12.Compartilha/ou objetos cortantes (tesoura, lamina d barbear, navalha

alicate) com outras pessoas em casa ou saldes deza®

13.Trabalha ou trabalhou em servigo de saude? Qual? undo?



14.Vocé esta atualmente em tratamento para um problemeom alcool/droga?
15.J& iniciou sua vida sexual (transou)?

16.1dade de inicio da atividade sexual.

17.Vocé ou seu (sua) parceiro (a) tem o habito de useamisinhas?

18.Seu (sua) parceiro (a) ja teve hepatite?

19.Vocé ja teve outro (a) parceiro (a) além do seu pegiro habitual?
20.Quantos parceiros (as) sexuais ja teve?

21.J4 manteve relacbes com alguém que sabidamente @@tador de hepatite?

22.Vocé sabe se algum de seus (suas) parceiros (ag¢ tlguma doenca

venérea?

23.Ja4 manteve relacdo sexual com parceiro(a) que fagx® com pessoas do
mesmo sexo?

24.Ja teve alguma doenca venérea?

25.J4 fez uso de drogas fumadas?

26.J4 cheirou cola? Outras drogas cheiradas?

27.J4 fez uso de drogas injetaveis?

28.Ja tomou injecado com seringa de vidro (vitaminas).ou compartilhou

seringa?



SOROLOGIAS (RESULTADOS E DATA)

Anti-HBc.

* HbsAg.
* Anti-HBs
e Anti-HCV

* PCR-RNA HCV.




APENDICE 2: MODELO DE ENTREVISTA MH+ INCAPACIDADES

INCAPACIDADES NO PACIENTE MH
Data da entrevista:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE :

Nome:
Sexo-idade:

Endereco:

w0 NP

Telefone-contato:

ACOMPANHAMENTO DA MH-PI

5. Data do Dx:

6. Modo de Dx:

7. Numero e tipo de lesdes dermatologicas:

8. Lesdes neurais:

9. Complementares:

10. Classificacao Clinica:

11.Esquema utilizado e duracgéao:

12.Data e forma de alta:

13.PIl no Dx e no momento de alta. Graus de incapacidad



LOGISTICA-PROBLEMAS

14.Demora desde os sintomas até o Dx (causas):

15. Local de consultas e acompanhamento-acessibilidafigeografica-

econdmica-funcional-cultural).

16. Profissional responsavel:

17.Regularidade do tratamento e causas da irregularidae.

18. Efeitos colaterais do tratamento.

19. Episddios reacionais (durante e apos PQT) e tratamo:

20.Demora de atendimento em surtos reacionais.



21.Educagéao previa diante surtos reacionais.
22.Educagao previa em PI.

23 Acompanhamento pés-alta: PI.

24.Grau atual de incapacidade. Les0es.

25.Outras Lesodes residuais.

26.AVD. Emprego atual. Tipo de transporte.

OBSERVACOES:



APENDICE 3:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Prevaléncia da infecgdo por Hepatite B/C e avaliagdo do grau de incapacidade em
pacientes portadores de hanseniase no municipio de Varzea Grande-MT

Pesquisadores e instituicdes envolvidas: Pesquisador principal: Jose Maria Hernandez Ramos.
Instituicdes: Hospital Universitario Julio Muller. Cuiaba-MT. Secretaria Municipal de Saude de
Vérzea Grande-MT.

Objetivo principal: Conhecer a atual situacao da infec¢@o de Hepatite B e/ ou C nos pacientes
com diagndstico de hanseniase nos ultimos trés anos, assim como a presenca ou ndo de
incapacidades nestes pacientes, que podem ter ja finalizado o tratamento ou ainda estao
tomando o remédio no municipio de Varzea Grande-MT.

Procedimentos: Entrevista pessoal através de perguntas realizadas pelo pesquisador com cada
paciente e familia; exame clinico a procura de lesdes e incapacidades; coleta de sangue de veia
do antebraco, com agulha e seringa descartaveis para investigar a doenca de interesse (VHB/C)..

Possiveis riscos e desconforto: leve dor local, hematoma (mancha roxa, temporaria), tontura no
momento da coleta.

Beneficios previstos: Conhecimento da situacdo pessoal quanto a infecg¢édo sub-clinica de
hepatite B/C, tratamento precoce se houver detecg¢@o de presenga do virus; conhecimento da sua
situac@o quanto a presenca de incapacidades, com possibilidade de instaurar medidas precoces
de controle.

T , fui informado dos
objetivos, procedimentos, riscos e beneficios desta pesquisa, descritos acima.

Entendo que terei garantia de confidencialidade, quer dizer, que ninguém alem dos pesquisadores tera acesso aos nomes dos participantes desta
pesquisa. Entendo também, que tenho direito a receber informagéo adicional sobre o estudo a qualquer momento, mantendo contato com o
pesquisador principal. Fui informado ainda, que a minha participagéo é voluntaria e que se eu preferir ndo participar ou deixar de participar deste
estudo em qualquer momento, isso NAO me acarretara qualquer tipo de penalidade.

Compreendendo tudo o que me foi explicado sobre 0 estudo a que se refere este documento, concordo em participar do mesmo.

Assinatura do partiCipante: ........c.cocuunm i —————————————_

Assinatura do pesquisador principal:

Em caso de necessidade, contate o Dr. Francisco José Dutra Souto, no telefone
(Ambulatoério lll do HUJM): 3615 7281

Data (Cidade/dia més e ano) de de




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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