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1. Introducao

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica, causada pelo bacilo
intra-celular obrigatdrio, alcool-acido resistente Mycobacterium leprae. A
doenca se manifesta pela presenca de manchas hipocromicas ou
eritematosas, isoladas ou disseminadas pelo tegumento, com uma
caracteristica peculiar, a alteracao de sensibilidade (dorméncia) no local da
lesdo, identificada pela hipoestesia ou anestesia do local afetado (1).

O periodo de incubagao da hanseniase é bastante variado e costuma
ser definido entre 2 a 5 anos, mas trabalhos recentes demonstram que este
periodo pode ser bem maior, chegando a décadas (2). A sua transmissao
ocorre pelas vias aéreas superiores, e as pessoas que convivem com o
doente, denominados contatos ou comunicantes, possuem até 8 vezes mais
chances de desenvolver a hanseniase (3).

O diagnodstico é eminentemente clinico, e ha poucos exames
complementares que auxiliem no diagndstico. O principal deles é a
baciloscopia do raspado dérmico, que é positiva na maioria dos casos
multibacilares. No entanto, a baciloscopia necessita ser coletada em 5 sitios
diferentes na pele, e é dificil de ser realizada em trabalhos de campo. Outro
exame é a deteccdo de anticorpos especificos contra o M. leprae, sendo o
principal deles o anti-PGL-I, que se correlaciona bem com a baciloscopia e
possui a vantagem de ser dosado no plasma, precisando apenas de uma
coleta de sangue periférico (4).

Um dos pilares do controle da hanseniase é o exame dos contatos,
que faz parte da estratégia de controle da doenca tanto pelo Ministério da
Saude do Brasil como pela Organizacdo Mundial da Saude (5). O Brasil
registra, oficialmente, mais de 80% dos contatos como examinados, no

entanto, ao mesmo tempo, apenas 8% de todos os casos diagnosticados
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sdo registrados como diagnosticados durante exames de contatos (dados
do ministério da saude, ndao publicados). Recentemente, durante
treinamento para o projeto BDSF do Ministério da Saude, visitei duas
capitais, Cuiabd no Mato Grosso, e Recife em Pernambuco. Em Cuiab3,
durante a semana de treinamento, em 32 contatos examinados, foram
detectados 14 casos novos (43,75%), enquanto em Recife, de 54
examinados, 15 (27,7%) foram diagnosticados com hanseniase (dados do
relatério BDSF, entregue ao Ministério da Saude).

Diante dos numeros apresentados, € evidente que os exames de
contatos registrados nao estao sendo feitos do modo correto.

Além de examinar os contatos de casos antigos de hanseniase,
coletamos o sangue dos individuos examinados para avaliar a presenca de
anticorpos IgM anti-PGL-l, e o raspado dérmico dos Iébulos auriculares para
realizar a baciloscopia tradicional, com coloracao para BAAR e para fazer o
PCR para RLEP, uma sequéncia génica do M. leprae que se repete varias
vezes no genoma, aumentando as chances de amplificacao.

Em diferentes municipios do estado do Para, corroborando o alto
indice de prevaléncia oculta destas populag¢des, a positividade encontrada
para o anti-PGL-l IgM foi altissima (=45%) em comparacdao com outras
regides do Brasil (20%), como no Rio de Janeiro, em torno de 15% em
Dugue de Caxias com o ML-Flow (6). Tivemos a oportunidade de retornar a
um dos municipios visitados para uma segunda avaliacdao, um ano apos a
dosagem dos anticorpos (7). Selecionamos dois grupos de individuos para
visitar, o primeiro com altos titulos de anticorpos e o segundo negativo. No
primeiro grupo encontramos uma quantidade 3 vezes maior de casos de
hanseniase, indicando que a presenca de anti-PGL-I € um bom indicador de

contato proximo com um caso de hanseniase, que seria entdo o caso-indice.
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Apds esta primeira experiéncia, repetimos a estratégia em varios
municipios. No total, ja foram 32 municipios visitados, todos com
resultados semelhantes. Em outros estados brasileiros, colegas da SBH
encontraram resultados semelhantes (8,9).

Durante este periodo, surgiram marcadores imunolégicos, em
especial as proteinas recombinantes produzidas pelo IDRI — Infectious
Diseases Research Institute, dos EUA, um dos parceiros dos nossos atuais
trabalhos, que possuem uma correlagcao excelente com a baciloscopia dos
casos classicos de hanseniase, e que poderiam, portanto, ser utilizados
como uma ferramenta diagndstica em campo, como um teste rapido, tipo
point of care. Resolvemos aplicar os marcadores em campo e o resultado
foi desanimador considerando a finalidade de serem utilizados como testes
diagndsticos. Em nossas areas hiperendémicas para hanseniase, 40 a 60%
da populagao foi positiva para o teste que, portanto, nao pode ser usado
para o diagndstico da hanseniase, mas pode funcionar como um indicador
de disseminacdo dos bacilos nas comunidades estudadas. Além de alguns
dos nossos trabalhos ja terem deixado isso exposto, estamos em fase de
envio do resultado de um mestrado que demonstra que ainda buscamos
um teste diagndstico para a hanseniase.

Nesse sentido, recebemos no nosso laboratdrio colegas da
Universidade de Leiden, da Holanda, que estao com um possivel teste
rapido em desenvolvimento, UCP-LFA, e temos participado ativamente do
desenvolvimento do teste que, apesar de sugerir maior sensibilidade em
relacdo aquele desenvolvido pelo IDRI, também ainda tem dificuldades com
os pacientes paucibacilares (10,11), que compdem o grupo de mais dificil

diagndstico atualmente, e que deve ser priorizado cada vez mais para o
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diagndstico precoce se nds quisermos realmente controlar a endemia no
mundo.

Além de chamar a aten¢ao do mundo para a diferenca importante
entre o numero de casos oficialmente registrados e o numero de casos
realmente observados e diagnosticados quando especialistas vao a campo,
seguimos também com experimentos de laboratério que pudessem nos
subsidiar com mais informagdes sobre os doentes e a suas diferentes
formas clinicas.

Ao mesmo tempo em que fizemos essas observacdes de diagnostico
e de laboratdrio, seguimos analisando a distribuicao espacial da hanseniase
por meio do Sistema de Informacdes Geograficas (SIG), identificamos
clusters de alta taxa de deteccdo em uma escala espacial muito fina (setor
censitario). Atualmente, usamos essas ferramentas para melhorar nossa
eficiéncia na deteccdao precoce de novos casos, visando a triagem na
maioria das areas de risco (12,13), como foi feito com a Rocinha.

A ex-colonia de hanseniase localizada em Marituba, inaugurada em
1942, recebeu cerca de 2.000 pacientes que foram institucionalizados e
colocados em quarentena nessa area, até o fechamento em 1980, embora
alguns antigos ex-pacientes ainda vivam no local e como em outras ex-
coldnias, a cidade cresceu no entorno, e muitas das familias de pacientes
continuam habitando as proximidades da ex-col6nia. Uma das
consequéncias dessa segregacao, foi o aumento dos fatores de risco
genéticos, resultando em maior suscetibilidade a hanseniase na populagao
(14,15). A andlise espacial da distribuicdo dos casos de hanseniase no
municipio de Marituba, relatada de 2004 a 2016 (953 casos; 806
mapeados), revelou um padrdao de agrupamento. O principal aglomerado

de casos foi encontrado exatamente na mesma area da antiga col6nia de
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hanseniase, que permaneceu em quarentena de 1942 a 1980, e que ainda
abriga vdrias das pessoas que foram exiladas por esse periodo (Figura 1).
Atualmente, cerca de 11.000 pessoas vivem neste bairro especifico (10% da
populagdo total de Marituba e 23,5% de todos os casos de hanseniase
registrados de 2004 a 2016), a maioria deles sao familiares dos pacientes

portadores de hanseniase exilados.

Figura 1 - O principal cluster
da hanseniase na cidade de
Marituba, casos de 2004 a
2016, se situa exatamente
na mesma area da antiga
colénia de hanseniase, que
permaneceu em quarentena
de 1942-1980. Nosso
laboratdrio de pesquisa
também foi estabelecido
nesta area, em 2001.

De forma similar, realizamos um levantamento preliminar de dados
no estado do Rio de Janeiro, e iniciamos o trabalho de mapeamento dos
casos notificados entre 2007 e 2017, (Figura 2). Dos 19.914 casos
notificados, 5,3% foram em criangas e 33,6% tinham algum tipo de
incapacidade fisica. O grau 2 de incapacidade, que sdao as deformidades
visiveis, foram identificadas em 11,3% dos pacientes diagnosticados,

percentual considerado alto pelo Ministério da Saude.
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Do total de casos diagnosticados no estado do Rio, 6.233 (31,3%)
estavam localizados no municipio do Rio de Janeiro, , com a maioria dos
casos concentrados na zona oeste (Figura 3). Deste total, 4,8% dos casos
foram diagnosticados em criangas, 33,9% tinham algum grau de
incapacidade fisica, e 11,5% apresentaram deformidades visiveis (grau 2 de

incapacidade fisica).
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J4 na Rocinha, foi possivel mapear apenas 44 casos no periodo de

2007 a 2017. E importante considerar as limitacdes técnicas para o
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mapeamento remoto em funcdo da qualidade do dado e dos desafios
urbanisticos do lugar. Mesmo assim, foi possivel identificar pelo menos
duas areas de maior concentracao de casos, conforme demonstrado na

figura 4.

Figura 4 — O mapeamento de 44
casos da Rocinha diagnosticados
de 2007 a 2017 demonstram uma
distribuicdo por toda a
comunidade, porém, com uma
maior concentragao de casos em
Barcelos e Macega (marcadas em
vermelho). E importante ressaltar
gue a quantidade pequena de
casos dificulta a analise espacial.

Varios estudos demonstraram que o contato com uma pessoa com
hanseniase sem tratamento esta associado com um aumento significativo
para desenvolver hanseniase, sendo que o contato que vive em maior
proximidade com o caso apresenta um risco maior (16,17). Embora o exato
mecanismo de transmissdao do M. leprae ainda nao esteja bem esclarecido,
se acredita que a maior possibilidade de transmissdao é pelas vias aéreas
(18), como acontece com a tuberculose. Pacientes com alta carga bacilar
liberam bilhdes de bacilos diariamente pelas vias respiratdrias, podendo
infectar os contatos. Se o bacilo consegue entrar e se multiplicar no interior
dos macréfagos da mucosa nasal, o M. leprae é transportado através do
sangue ou dos vasos linfaticos se disseminando em locais preferidos como
a pele e os nervos periféricos, onde o bacilo tem como alvo preferido a
célula de Schwann. A deteccao do M. leprae em doadores de sangue

saudaveis corroboram esta rota de migracao transitéria, que pode levar a
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infeccdo pela transfusdao de sangue (19,20). Alguns estudos detectaram a
presenca do DNA do M. leprae na cavidade nasal de pacientes e contatos,
usando PCR (21,22), e o PCR tem se mostrado uma ferramenta valiosa para
o diagnéstico de casos dificeis, como hanseniase primariamente neural,
formas paucibacilares oligossintomaticas, e pacientes com apresentacdes
clinicas atipicas, porém, com histopatologia caracteristica de hanseniase
(23).

Em um estudo mais recente, utilizando técnicas mais sensiveis, como
PCR em tempo real (qPCR), 54% dos contatos sauddveis (56/104)
apresentaram gPCR+ na bidpsia da concha nasal, enquanto quase 7% foram
gPCR+ no sangue, e 6,7% (7/104) evoluiram para hanseniase doenca em 7
anos de acompanhamento (18).

A positividade do PCR para o DNA do M. leprae, seja no sangue, na
lesdo da pele, na bidpsia da concha nasal ou no raspado dérmico do Iébulo
auricular, e a positividade do anti-PGL-I sao fatores de risco independentes
para hanseniase, e alguns estudos demonstraram que a positividade para
ambos os marcadores coloca o individuo em um risco ainda maior de
desenvolver a doenca (18-20). Para o gPCR nds temos utilizado a sequéncia
repetitiva de RLEP porque o genoma do bacilo possui 37 cépias, o que
resulta em uma possibilidade de amplificacdo muito mais robusta em
comparagdo a genes que possuem apenas uma copia (24).

Uma vez que um caso index é detectado em uma casa visitada, nossa
estratégia é obter o raspado dérmico do |6bulo auricular e uma amostra de
sangue de cada contato daquele paciente, para podermos determinar a

situacao do gPCR para o RLEP, bem com a titulagao do anti-PGL-I.
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Considerando os dados descritos acima, propomos este plano de
trabalho para ser realizado em 5 dias, quando espera-se o diagndstico de,
pelo menos, 10 casos novos entre, pelo menos, 60 contatos de casos
antigos de hanseniase, que serao visitados pelos agentes comunitarios de
saude, e convocados a comparecer nas diferentes estruturas de saude da
Rocinha durante os dias de treinamento, ou serdao visitados em suas

residéncias pela equipe no ultimo dia, 7 de junho.
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2. Hipdteses

a. Acomunidade da Rocinha apresenta um alto numero de casos

nao detectados, mais que 10% dos contatos intradomiciliares
de hanseniase notificados entre 2007 e 2017 apresentam

hanseniase detectavel pelo exame clinico.

b. A média de exame dos contatos é menor que a média oficial

encontrada no Brasil, que é de mais de 80% dos contatos
examinados.

O treinamento dos profissionais de saude nesta metodologia
pode manter a deteccao de casos novos em elevacao pelos

préoximos 5 anos.

3. Objetivos

a. Geral:

Diagnosticar casos novos de hanseniase entre contatos de
casos notificados na Rocinha, juntamente com o treinamento
de pessoal local para aumentar a eficiéncia das estratégias de

controle da doenca na comunidade.

b. Especificos:

i. Diagnosticar e encaminhar para tratamento os casos
novos de hanseniase atendidos durante a semana de
treinamento em servigo.

ii. Realizar o treinamento em servico (manha e tarde) de
pelo menos 30 profissionais de saude das diferentes
categorias, em especial médicos e enfermeiras, durante

a semana de treinamento em servico.
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iii. Coletar plasma sanguineo de todos os pacientes e
comunicantes examinados para a realizacao de
sorologia anti-PGL-I, e raspado dérmico dos l|ébulos
auriculares para a realizacao de qPCR do genoma
bacteriano, com base na amplificacao do RLEP.

iv. Realizar treinamento em servigco de coleta de raspado
dérmico para baciloscopia, e das técnicas de coloragao e

leitura da baciloscopia.

4. Metas

a. Apresentar para os profissionais de saude da Rocinha, com
énfase nos médicos e enfermeiras divididos em duas turmas
(manha e tarde), nos dois periodos do primeiro dia de
treinamento, aula tedrica sobre todos os aspectos da
hanseniase.

b. Realizar treinamento em servico para, pelo menos, 30
profissionais de saude da Rocinha, com o exame de
aproximadamente 60 contatos dos 44 casos diagnosticados na
comunidade no periodo de 2007 a 2017.

c. Treinar os técnicos de laboratdério que atendem a Rocinha para

a coleta e coloragdo de BAAR no raspado dérmico.

5. Metodologia
a. Casuistica
Serdo avaliados aproximadamente 60 contatos de pacientes de
hanseniase, conforme definido no item “4. Metas”, acima. Sera

realizada a coleta de sangue de todos estes individuos para a
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dosagem de anti-PGL-I no plasma, e raspado do |6bulo auricular para
a realizagdo do PCR para RLEP. Os pacientes que forem
diagnosticados durante esta semana deverao iniciar o tratamento

imediatamente, logo apds o diagndstico e a notificacao.

b. Coleta das amostras bioldgicas

Os individuos avaliados serdao diagnosticados clinicamente de
acordo com o espectro da hanseniase proposto por Ridley e Jopling.
Além disso sera coletado sangue para realizacdao de sorologia anti-
PGL-I de todos os sujeitos avaliados, e coleta de raspado dérmico
para exame baciloscopico, sempre que possivel. Na mesma ocasido,
ja sera coletado também material para o PCR do raspado dérmico.
Questionarios eletrénicos ja produzidos pela nossa equipe serao
aplicados a fim de se conhecer e avaliar habitos e costumes dos
pacientes e de seus familiares, caracterizando principalmente
aspectos sociais e ambientais. As fichas eletronicas serao catalogadas

e os dados avaliados por técnicas de inteligéncia artificial.

c. Busca ativa de contatos
Com base na analise realizada pela epidemiologia espacial,
serdo realizadas visitas domiciliares no ultimo dia do treinamento. Os
pacientes e contatos deverao ser avisados da visita, com a solicitacao
de que aguardem a chegada da equipe em horario previamente

definido.
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d. Georreferenciamento

Serao registradas as coordenadas geograficas, longitude e
latitude, das residéncias dos individuos incluidos no estudo,
utilizando-se um equipamento de GPS portatil (Garmin® eTrex
Legend). As coordenadas serdo inseridas no software Quantum GIS
(http://www.qgis.org/) com a finalidade de elaborac¢do dos mapas de
distribuicdo espacial da hanseniase, bem como analise da
distribuicao das caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, ambientais

e socioecondmicas avaliadas.

e. Disseminacdo da informacao na comunidade
Serd realizada a campanha #todoscontraahanseniase, com a
distribuicao de 10.000 cartilhas na comunidade, e apoio do pessoal
local. Apesar do treinamento estar focado no exame dos contatos de
pacientes antigos, algumas das pessoas que se identificarem com os
sinais e sintomas apresentados poderao ser encaminhadas pelos

agentes comunitarios de salde para exame durante o treinamento.

Prazo de execugao

O prazo para execucdo do projeto é de 5 dias, sendo 1 dia de
apresentacao tedrica e 4 dias de treinamento pratico em servico,
inicialmente nas unidades de saude da Rocinha e, no ultimo dia, em
visitas domiciliares as familias de pacientes diagnosticados e

previamente agendados.
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7. Cronograma de atividades

DIA PERIODO | EQUIPE
Semanas anteriores Manha e | Reunides com o pessoal local da Secretaria de
a visita Tarde Saude do Municipio e com os agentes comunitarios
de salde. Preparacao logistica e documental.
Manha Teoria
Segunda-feira -
& Tarde Teoria
. Manha Treinamento em servigo
Terga-feira : :
Tarde Treinamento em servigo
. Manha Treinamento em servigo
Quarta-feira - -
Tarde Treinamento em servigo
. . Manha Treinamento em servigo
Quinta-feira : :
Tarde Treinamento em servigo
Sexta-feira Manha Visita domiciliar
Tarde Visita domiciliar
Semanas Manhd e | Andlise dos dados e procedimentos laboratoriais.
posteriores a visita Tarde

8. Disponibilidade de Infra-estrutura basica e apoio técnico para o
desenvolvimento do projeto

Os exames sorologicos e moleculares aqui descritos serao
realizados no Laboratério de Dermato-Imunologia, em Marituba (Para),
gue possui infraestrutura necessaria para a realizacao dos exames.

Os exames de raspado da derme para pesquisa de BAAR serao
realizados pelos técnicos da nossa equipe, em um local apropriado,
disponibilizado pela Secretaria de Saude do Municipio durante a
semana, com a participacao dos técnicos que realizam o exame, para o
treinamento em servigo.

Diariamente, todo o material bioldgico coletado sera processado
e armazenado. Para realizar todos os procedimentos aqui propostos e
armazenar o material coletado, sera necessario o municipio
disponibilizar um espago em laboratério com estrutura minima de

analises clinicas.
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INSTITUICAO
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Prof. Dr. Claudio
Guedes Salgado

Laboratério de Dermato-Imunologia
UFPA/Marcello Candia
Instituto de Ciéncias Bioldgicas, UFPA

Coord. Geral,
Geréncia Clinica,
treinamento clinico
em servico
Presidente SBH

Dra. Laila de
Laguiche

Instituto Alliance Against Leprosy (AAL)
Sociedade Brasileira de Hansenologia

Fundadora e
diretora geral do
AAL

Treinamento
clinico em servigo

Dr. Sérgio Paulo

Sociedade Brasileira de Hansenologia

Treinamento

Aguilera clinico em servico
Machado
Profa. Dra. Laboratério de Dermato-Imunologia Insercao de dados

Patricia Fagundes
da Costa

UFPA/Marcello Candia
Instituto de Ciéncias Bioldgicas, UFPA

no tablet, coleta de
material biolégico
e treinamento
laboratorial

Prof. MSc.
Samela Miranda
da Silva

Laboratério de Dermato-Imunologia
UFPA/Marcello Candia
Instituto de Ciéncias Bioldgicas, UFPA

Treinamento de
prevencao de
incapacidades

Biomédica Erika

Laboratério de Dermato-Imunologia

Coleta de material

Oliveira Jorge UFPA/Marcello Candia bioldgico e
treinamento
laboratorial

Prof. Dr. Josafa Laboratério de Dermato-Imunologia Epidemiologia

Gongalves UFPA/Marcello Candia Espacial

Barreto Laboratério de Epidemiologia Espacial —

UFPA/Castanhal.

Blanche Amancio

Jornalista Texto e Companhia Comunicagao
Assessora de imprensa da SBH

Divulgagao do
evento
Comunicag¢dao com
parceiros locais
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