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RESUMO
Hanseniase é um problema de saude publica em paises de baixa renda e em
desenvolvimento. Contatos domiciliares de pacientes com hanseniase estdo em risco
para o desenvolvimento da doencga e podem estar envolvidos na cadeia de transmissao
do Mycobacterium leprae. Caracterizar a endemia hansénica do municipio de ltuiutaba
no periodo de 2004 a 2014, por meio de ferramentas de georreferenciamento, a partir
dos casos novos notificados no SINAN neste periodo e realizar epidemiologia molecular
entre os contatos de hanseniase. Sistemas de Informacdo Geografica (SIG) e analise
espacial sdo ferramentas eficientes para determinar as regides de risco e fornecer
suporte na deteccdo precoce de novos casos. O SIG foi aplicado para explorar a
distribuicdo dos casos de hanseniase (N = 303) entre 2004 a 2014, e de contatos (N =53)
entre 2013 e 2014, em uma drea altamente endémica da regido sudeste do Brasil, foram
analisados de acordo com a distribuicdo dos casos de hanseniase e a infec¢do subclinica
determinados por sorologia entre contatos, para avaliar transmissdo e o risco para o
aparecimento da doenca, bem como apoiar estratégias de prevencdao. No periodo
analisado 57,4% (213/371) dos pacientes apresentaram hanseniase multibacilar e 42,6%
(158/371) foram considerados como casos paucibacilares. Em relacdo ao género, a
maioria dos casos foi do sexo feminino, com 52,6% (195/371) dos casos (p<0,05).
Quanto a faixa etaria, mais da metade dos casos 47,7% (177/371) estava entre 35 a 59
anos, com diferenca estatisticamente significante das outras (p<0,05) Em relacdo a
classificacdo clinica dos casos novos (classificagdo Madrid), a manifestacao dimorfa foi o
mais prevalente, compreendendo 47,2% (175/371) dos pacientes neste estudo. A
deteccdo de casos apresentou um declinio de 43% no periodo de 10 anos do estudo (P
<0,05), permanecendo no pardmetro de deteccdo altamente endémico (20 a 39,99
casos/ 100.000 habitantes). Enquanto a detecgdo em < de 15 anos saiu do parametro
hiperendémico, com 18,54 casos por 100.000 hab. para zero alcancando o parametro
baixo. A andlise espacial demonstrou dareas com maior nimero de casos, que coincidem
com as areas com maiores densidades populacionais. Os aglomerados espaciais, por
meio da estimativa de Kernel, sugerem trés principais clusters de doentes. A positividade
entre os contatos com infeccdo subclinica foi 17% para o ELISA anti PGL-I e 42% para
teste LID-NDO e 9,43% para qPCR de sangue. Encontramos mais de 70% (38/60) de
contatos de casos indices classificados como multibacilares. A espacializagdo dos 56%
de contatos com infeccdo subclinica mostrou proximidade com aglomerados de
doentes, além disto, identificou trés possiveis de doentes. A distribuicdo espacial dos
casos de hanseniase foi heterogénea em todo o perimetro urbano. Foram identificados
quatro principais clusters de pacientes e trés clusters principais de infec¢do subclinica,
gue coincidiram, confirmando uma relacdo com entre os doentes e contatos
espacialmente préximos. A epidemiologia espacial e temporal associada a analise
sorologica pode aumentar a eficacia das estratégias de controle através da identificacdo
de areas de carga da doenca e da transmissdao de M. leprae, fornecendo informacdes



importantes para apoiar o planejamento das intervencdes de saude acdo em regides de
interesse.

Palavras-chave: Hanseniase, casos e contatos domiciliares, ELISA anti-PGL-l, Teste
rapido (LID-NDO), PCR de deteccdo de DNA de M. leprae, Sistema de Informacdo
Geografica (SIG).



ABSTRACT

Leprosy is a public health problem in developing and low income countries. Household
contacts of leprosy patients (HHCs) are at risk for the development of disease and may
be involved in Mycobacterium leprae chain of transmission. To characterize the leprosy
endemic of the municipality of ltuiutaba in the period from 2004 to 2014, using
georeferencing tools, from new cases reported not SINAN in this period and carry out
molecular epidemiology among leprosy contacts. Geographic Information Systems (GIS)
and spatial analysis are efficient tools to determine regions of risk and support early
detection of new cases. Applied GIS to explore the distribution of leprosy cases (N=303),
reported during 2004 to 2014, and of HHCs (N=53), in a highly endemic area of southeast
Brazil, were analyzed according to leprosy classification of the cases and the subclinical
infection determined by serology among HHCs, to evaluate risk for disease onset and
transmission, as well support prevention strategies. In the analyzed period 57.4%
(213/371) of patients had multibacillary and 42.6% (158/371) were considered
paucibacillary cases. for genres, most of the cases were female, with 52.6% (195/371)
of cases (p <0.05). As for the age group, more than half of the cases 47.7% (177/371)
was between 35 and 59 years, with a statistically significant difference from the other
(p <0.05) for the clinical classification of new cases (classification Madrid ), the
manifestation borderline was the most prevalent, comprising 47.2% (175/371) of
patients in this study. While the detection of <15 years left the hyperendemic
parameter, with 18.54 cases per 100,000 hab. for reaching the low parameter.. Positivity
among the HHCs with subclinical infection: 17% for anti-PGL-1 ELISA and 42% for anti-
LID-NDO rapid lateral-flow test. The detection of cases showed a 43% decline in 10 years
of the study (P <0.05), remaining in highly endemic detection parameter (20 to 39.99
cases / 100,000hab.) Seventy percent (38/60) was observed among contacts of index
cases manifesting multibacillary (MB) leprosy. Spatial distribution of leprosy cases was
highly heterogeneous throughout the urban perimeter. Four main clusters of patients
and three main clusters of subclinical infection were identified. Spatio-temporal
epidemiology associated to serologic analysis can increase the effectiveness of the
control strategies through the identification of areas of disease burden and of M. leprae
transmission, providing critical information to support the action planning of health
interventions in regions of interest.

Keywords: Epidemiology, Leprosy, Mycobacterium leprae, Serologic Tests, Spatial
Analysis
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1. Introdugao

1.1. Hanseniase como problema de salde publica

Hanseniase é uma doenca infecciosa cronica causada por Mycobacterium
leprae, que apresenta alta infectividade, baixa patogenicidade e evolugao lenta. Este
bacilo é intracelular obrigatério e apresenta evolucdo lenta, sua divisdo binaria se da
cada 12 a 21 dias (GOULART et al., 2002). As manifestag¢des clinicas sao dependentes
da resposta imune do hospedeiro, podendo a infeccdo subclinica evoluir na maioria
das pessoas para a cura (GOULART et al., 2002). A transmissdo e contato com o M.
leprae se faz principalmente pelas vias aéreas superiores, através dos doentes sem
tratamento, uma vez que é conhecido que os contatos domiciliares recebem em média
uma descarga nasal de 6.84'° de M. leprae dentro do domicilio, definindo assim o
principal grupo de risco de adoecimento (GOULART et al., 2007). Sendo o trato
respiratdrio superior considerado a principal porta de entrada (MARTINEZ et al., 2011;
PATROCINIO et al., 2005).

A hanseniase é uma doenca passivel de tratamento e cura, mas a demora no
diagnéstico da doenca pode causar sequelas irreversiveis, contribuindo para o estima
da doenca e ainda trazer prejuizos psicoldgicos sociais e econdmicos. O controle da
hanseniase sd serd possivel através de uma identificacdo rapida de todos os casos
infecciosos, o que possibilitard o tratamento destes pacientes impedindo que eles
sejam potenciais transmissores da doencga (ABRITA et al., 2014; WHO, 2010).

Diversos achados cientificos mostram que contatos de pacientes MB possuem
duas vezes mais chances de adoecer, com énfase nos contatos da forma clinica V, que
possuem cinco a seis vezes maior risco de desenvolver a doenca (GOULART et al., 2002;
ARAUJO et al., 2015). Testes sorolégicos podem ser importantes ferramentas para
auxiliar no diagndstico de hanseniase e podem contribuir para o diagndstico precoce
em contatos (GOULART & GOULART, 2008). A resposta de anticorpos especificos
contra PGL-1 (glicolipideo fendlico-l), antigeno especifico de M. leprae, pode ser
avaliada pela sorologia ELISA anti-PGL1 nativo (anti-PGL-1), que detecta anticorpos
IgM demonstrando uma positividade em contatos de 13% a 25%, indicando um risco

relativo cinco a seis vezes maior de adoecer (LOBATO et al., 2011; ARAUIO et al., 2012;

14



REIS et al., 2014; GOULART et al., 2015), bem como em populacdo sadia de area
endémica (GOULART et al., 2015). O teste sorolégico rdpido, que utiliza uma
combinagdo de antigeno PGL-1 sintético, denominado NDO (dissacarideo-octyl
natural), associado ao antigeno LID-1 (Leprosy IDRI Diagnostic-1), que detecta uma
resposta IgM e IgG, respectivamente, tem sido utilizado para identificacdo de contatos
infectados e aqueles que podem estar doentes sem diagndstico (QUIONG-HUA et al.,
2013; DUTHIE et al., 2014), bem como na populacdo de area endémica (FABRI et al.,
2015). A infeccdo subclinica também tem sido demonstrada com a detec¢cdo de DNA
de M. leprae por reagao em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) em populagao
de area endémica (FABRI et al., 2015) e em contatos de hanseniase, conferindo um
risco quase 15 vezes maior de adoecer entre aqueles gPCR positivos (REIS et al., 2014).
Ha evidéncia que todos esses contatos de hanseniase com infec¢do subclinica podem
estar envolvidos na cadeia de transmissdao do M. leprae e, por isso, uma vigilancia
epidemioldgica deve ser efetiva em monitorar os mesmos para diagndstico precoce
(ARAUJO et al., 2012).

Os indicadores epidemioldgicos sdo pilares das a¢des de controle e vigilancia
epidemioldgica da hanseniase, e os principais indicadores utilizados para medir a forca
de morbidade, magnitude e tendéncia da endemia sdo: coeficiente geral de detecc¢ao
de casos novos; coeficiente de deteccdo de casos novos em menores de 15 anos (< de
15); proporc¢do de casos novos com grau 2 de incapacidade fisica (BRASIL/MS, 2014).
Além da educacdo em saude, o exame dermato-neurolégico de contatos e a vacinacdo
com BCG-ID s3o atividades essenciais para a vigilancia epidemioldgica na hanseniase,
recomendados pelo Ministério da Saude do Brasil (BRASIL/MS, 2014).

O monitoramento de areas com maior detec¢do da doenga por meio de
delimitacdo de clusters, que concentram municipios de acordo com o critério
epidemioldgico, tem sido aplicado como estratégia de controle da hanseniase no Brasil
(REES, 1985). Trabalhos anteriores tém demonstrado a utilizacdo do Sistema de
Informacdo Geografica (SIG) para delimitar clusters de casos notificados (DE SOUZA
DIAS et al., 2007) e também contatos e escolares (BARRETO et al., 2014).

O Sistema de Informacdo Geografica (SIG) tem se apresentado como uma
valiosa ferramenta que, somada aos indicadores epidemioldgicos, pode ampliar a

vigilancia a nivel local, municipal, estadual e nacional (BRASIL/MS, 2008). Esta é uma
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ferramenta funcional no programa de controle da hanseniase, sendo recomendada sua
utilizagdo em todos os paises endémicos (BRASIL/MS, 2008; WHO, 20014). Pelo
geoprocessamento é possivel descrever e ampliar a visualizacdo da distribuicdo
espacial do evento, identificando areas com maior frequéncia de casos, referenciadas
com o receptor do Sistema de Posicionamento Global (GPS) (SAMPAIO et al., 2013).
Os mapas temadticos sdo considerados instrumentos poderosos na analise
espacial do risco de determinada doenca, apresentando finalidades exploratérias,
sugerindo as varidveis locais do evento e fatores etiolégicos desconhecidos que
possam ser formuladores em termos de hipoteses e direcionem associagées entre um
evento e seus determinantes (SAMPAIO et al.,2013; BAKKER et al.,2004). Deste modo,
o presente estudo, aplicou técnicas espaciais de andlise para identificar a distribuicao
da hanseniase em municipio endémico, partindo da construcdo de indicadores
epidemioldgicos atualizados para analisar a tendéncia da endemia. Para descrever a
distribuicdo espaco-temporal de casos notificados e sua relacdo com a ocorréncia de
novos casos e infectados subclinicos entre contatos espera-se demonstrar uma
prevaléncia oculta ndo detectada, que pode estar influenciando na manutencdo da

cadeia de transmissao e nos altos indices de detecgdo da doenga.

1.2. Caracteristicas gerais da hanseniase

A situacdo da hanseniase nas Américas em 2010 mostrou um decréscimo do
numero de casos novos detectados de hanseniase de 52 662 em 2004 para 37 740 em
2010. No ano 2010, o Brasil teve 34.894 novos casos detectados (WHO, 2011).

Apesar da diminui¢ao nos coeficientes de prevaléncia no mundo em 2011, a
hanseniase no Brasil ainda é considerada um importante problema de saude, em razao
de sua endemicidade, ocupando o 22 lugar no mundo em numero de casos novos,
sendo que a india, em 12 lugar, respondeu pela maior parte dos casos novos mundiais
em 2009 (WHO, 2010). No Brasil, ha tendéncia de reducdo da endemia, mas ainda com
alta concentracdo nas regioes Norte e Centro-Oeste. No ano 2011, o coeficiente de
prevaléncia pontual de hanseniase foi de 1,54 casos por 10 mil habitantes, o que

corresponde a 29.690 casos em tratamento. Nesse ano, o coeficiente de detecc¢do de
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casos novos da doenca foi de 17,65 a cada 100 mil habitantes, correspondendo a
33.955 casos novos. A doenga constitui um sério problema de saude publica no Pais,
sobretudo pela sua magnitude e o alto potencial incapacitante. (BRASIL/MS;
2010;2011).

A Estratégia Global para Reducdo Adicional da Carga da Hanseniase para o
quinquénio de 2011 a 2015, da Organizagao Mundial da Saude, definiu os indicadores
prioritarios para o monitoramento da doenga, entre outros de indicadores, ressaltam-
se o coeficiente geral de deteccdo por 100 mil habitantes, a proporc¢ao de cura entre
os casos diagnosticados e o coeficiente de detec¢ao de casos com grau de incapacidade
Il no momento do diagndstico. Os indicadores epidemiolégicos tem a utilidade de
medir a for¢a de transmissdao de uma doenca, avaliar a efetividade das atividades de
deteccdo de casos, e ainda demonstrar forca de morbidade e tendéncias da endemia.
(BRASIL/MS; 2010;2011). O enfrentamento da hanseniase como problema de saude
publica no Brasil vem melhorando a partir das politicas e acdes de saude desenvolvidas
na atencao basica, dentro dos niveis de complexidade. Embora o pais tenha alcangado
diminuicdo da relevancia da doenca, ndo foi possivel sua eliminacao.

Para Miranzi et al (2010), o histdrico da hanseniase no Brasil mostra que a
prevaléncia da doenca teve redugdo importante, apesar da taxa de detec¢do nao ter
diminuido efetivamente. Segundo o Ministério da Saude (Brasil/MS, 2012), a oferta de
servicos de atendimento a demanda espontanea para endemias como a hanseniase
ndo se mostrou suficiente para a sua eliminacdo. Apesar da importante reducdo do
coeficiente de prevaléncia desta patologia no Brasil, algumas regides demandam
intensificacdo das acOes para a eliminacdo desta infeccdo, justificadas por um padrao
de alta endemicidade (IGNOTTI & DE PAULA, 2010).

Segundo a Coordenacdo Geral de Hanseniase e Doencas em Eliminacao
(CGHDE), 253 municipios sdo considerados prioritarios incluindo as 27 capitais

(Figural) (BRASIL/MS, 2012).
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Figura 1: Municipios prioritdrios para vigilancia em hanseniase (BRASIL/MS, 2012).

No Brasil a classificacdo de Madri (1953) para hanseniase, adotada para
notificacdo dos casos de hanseniase no Sistema Nacional de Agravos de Notificacao
(SINAN), esta classificacdo esta baseada nos critérios, clinico: aspectos das lesdes
cutaneas, variando em numero, extensdo, definicdo de margens e simetria de
distribuicdo. Bacterioldgico: presenca ou auséncia do M. leprae, e seus aspectos
morfoldgicos, variando de numerosos, integros e agrupados, formando globias, a
raros, fragmentados e ausentes. Imunoldgico: reacao de Mitsuda, com leitura apés 21
a 28 dias. Atualmente, considera-se positiva a intradermorreacdo. Histoldgico:
aspectos histopatoldgicos das lesdes, variando de granulomas bem definidos a
infiltrado difuso linfo-histiocitario. Definido assim os grupos polares, tuberculdide (T)
e virchoviano (V) ou lepromatoso (L); o grupo transitdrio e inicial da doenca, a forma
indeterminada (I); e o instavel e intermedidrio, a forma borderline (B) ou dimorfa (D).

A classificacdo de Ridley e Jopling (1996) define que a hanseniase é uma

doenca de manifestacdo clinica espectral, em que a carga bacilar é medida por exames
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baciloscopicos de bidpsias cutaneas e esfregacos dérmicos, esta € inversamente
proporcional a carga bacilar, medida pelo indice baciloscépico (IB), proporcional a
intensidade da resposta imunoldgica celular, avaliada pelo resultado do teste
intradérmico de Mitsuda. Com isso, foram definidas duas formas clinicas estaveis e
polares - T, com forte resposta imune celular e baixa carga bacilar; do outro lado, a
forma V, com importante resposta humoral e alta proliferagdo bacilar. O grupo
intermediario, denominado dimorfo é sudividido em formas dimorfa-tuberculdide
(DT), dimorfa- dimorfa (DD) e dimorfa-virchowiana (DV). Para a forma clinica inicial e
inespecifica, antes de polarizar para as formas clinicas estabelecidas no espectro, foi
denominada indeterminada (1).

Seguindo o padrdao de uma doenca espectral, a hanseniase pode variar de uma
doenca paucibacilar (PB), na qual poucos bacilos estdo presentes, até uma doenca
multibacilar (MB), na qual ha uma grande carga bacilar. As formas menos graves, casos
com até cinco lesbGes de pele sdo classificados como PB, enquanto as formas mais
graves, com mais de cinco lesdes de pele e/ou esfregaco dérmico positivo, sdo
classificados como MB. Esta classificacdo operacional é estabelecida para fins de
tratamento (BRASIL/MS, 2010).

O diagnéstico da doencga ainda é principalmente clinico, entretanto alguns
exames laboratoriais sdo imprescindiveis para o diagndstico da hanseniase. O exame
clinico dermato-neuroldgico e a baciloscopia sdao considerados o padrdao ouro de
diagndstico em hanseniase. E a baciloscopia é importante para identificar os pacientes
de maior carga bacilar e com maior risco de recidivas. E atualmente tem sido utilizado
o teste sorolégico anti-PGL-1 para deteccdo de anticorpos contra o Mycobacterium
leprae, para analisar a possivel associacdo entre a rea¢dao hansénica apds alta e a carga
bacilar (BRITO et al., 2008). Devem-se analisar as lesdes da pele, realizar a palpacdo
dos troncos nervosos acessiveis e avaliacdo funcional (sensitiva, motora e autonomica)
dos nervos freqiientemente comprometidos pela doenca (ARAUJO, 2003; BRASIL,
2010).
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1.3. Transmissao, Infecgao Subclinica e Vigilancia de contatos

A transmissao do M. leprae ocorre por meio do contato interpessoal intimo e
prolongado no convivio de pessoas suscetiveis a doencga, estudos indicam que a
transmissdo ocorre principalmente pela na inalacdo do bacilo e a cavidade nasal é
porta de entrada e saida bacilo (GOMES et al., 2005; PATROCINIO et al., 2005).

Considera-se como contato intradomiciliar toda e qualquer pessoa que resida
ou tenha residido com o doente, nos ultimos cinco anos. A vigilancia de contatos
consiste na busca sistematica de novos casos de hanseniase entre as pessoas que
convivem com o doente, favorecendo a¢bes de prevencdo e o diagndstico e o
tratamento precoce. Os contatos do portador de hanseniase devem ser submetidos ao
exame dermatoneuroldégico. Uma vez que diagndstico de hanseniase seja confirmado,
devem receber o tratamento especifico. (BRASIL/MS, 2002)

Sobre o aspecto epidemiolégico o exame e acompanhamento dos contatos
de hanseniase, é uma das principais oportunidades para melhorar prevencao
diagnéstico e cura de hanseniase, tendo em vista que, quanto maior o periodo de
exposicao e a demora na instituicdo de tratamento adequado podem retardar o
processo de cura e controle da doenca (DUPPRE, 2008; DESSUNTI, 2008). A vigilancia
de contatos e identificacdo da infecgdo subclinica, ou seja, dos portadores sadio do
bacilo sem sinais clinicos ou sintomas, pode contar atualmente com ferramentas como
exames imunoldégicos e moleculares para identificacdao de anticorpos e DNA do bacilo
por meio de qPCR de sangue, e estes sdo considerados potenciais marcadores para o
acompanhamento de contatos com infecgdo subclinica. (FABRI et al., 2015; ARAUJO et
al., 2015; REIS et al., 2014). Os contatos de pacientes MB possuem duas vezes mais
chances de adoecer, com énfase nos contatos da forma clinica V, que possuem cinco a
seis vezes maior risco de desenvolver a doenca (GOULART et al., 2007; ARAUJO et al.,
2007).

Estudos anteriores tém demonstrado que os contatos domiciliares sdo o
principal grupo de risco de desenvolver hanseniase quando comparados a populagdo
em geral (DUPPRE, 2008; VAN BEERS et al., 1999; WALLACE et al., 2003). Um estudo

realizado na Indonésia mostrou que, apesar de 28% dos pacientes com hanseniase serem
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contatos domésticos, os outros pacientes com hanseniase, 80% dos casos novos poderiam
estar relacionados a outros doentes, ampliando a definicdo de contato para incluir os
vizinhos e contatos sociais (VAN BEERS et al., 1999). Estima-se que contatos domiciliares
de pacientes MB apresentam de 5 a 10 vezes maior risco de desenvolver a hanseniase
do que a populagdao em geral (GOULART et al, 2008).

No Brasil, em média sdo examinados 74,5% dos contatos registrados, ou seja,
daqueles que deveriam ter sido examinados (BRASIL/MS, 2012). O Ministério da Saude
recomenda apenas o exame dermatoneuroldgico dos contatos domiciliares dos
pacientes e a aplicagdo da vacina BCG como medidas preventivas. E as variaveis sécio-
demograficas: idade, sexo, escolaridade, raga/cor, ocupacdo, estado civil e renda;
numero de casos de hanseniase de contatos registrados e de contatos examinados no
periodo; o grau de parentesco com o caso indice e o tempo de contato, sdo de
fundamental importancia (Brasil/MS, 2002). As medidas de vigildncia devem estar
voltadas ao aumento do percentual de exame de contatos (BRASIL/MS, 2010; 2012).
Considera-se o exame dos contatos como um dos pilares para o controle da hanseniase

(BRASIL/MS, 2010; DESSUNTI et al, 2008).

1.4. Indicadores Epidemioldgicos

A Estratégia Global para Reduc¢do Adicional da Carga da Hanseniase para o
guinquénio de 2011 a 2015, da Organizacdo Mundial da Saude, definiu os indicadores
prioritarios para o monitoramento da doenga, entre outros de indicadores, ressaltam-
se o coeficiente geral de deteccdo por 100 mil habitantes, a proporc¢do de cura entre
os casos diagnosticados e o coeficiente de deteccdo de casos com grau Il de
incapacidade no momento do diagndstico. Os indicadores epidemiolégicos tem a
utilidade de medir a forca de transmissdo de uma doenca, avaliar a efetividade das
atividades de deteccao de casos, e ainda demonstrar forca de morbidade e tendéncias
da endemia. (BRASIL/MS; 2010; 2011). No Brasil a taxa de prevaléncia é de 1,51 casos
por 10 mil hab., portanto ndo alcangamos a meta de elimina¢dao da doenca que seria <
1/10.000 hab. Coeficiente geral de detec¢do é 17,17/100 mil hab., ainda de parametro

alto porque é acima de 10/100mil hab. com 33.303 casos novos; Coeficiente de
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detecgdo em <15 anos € 5,22/100 mil hab., também de parametro alto porque é acima
de 4,99/100mil hab. (BRASIL/MS, 2012).

Os estados do Rio Grande do Norte, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sao Paulo,
Parana e Santa Catarina apresentam média endemicidade e o Rio Grande do Sul, baixa
endemicidade (menos de dois casos novos por 100 mil habitantes). A regido Sudeste,
onde esta inserido o estado de Minas Gerais, apresentou coeficiente de detecgdo de
casos novos ascendente de 14,06/100.000 habitantes, em 2001, para 15,32/100.000,
em 2002, e decresceu até 9,75/100.000, em 2007.

1.5. Sistema de Informacdes Geograficas (SIG)

O Sistema de Informacgdes Geograficas (SIG) é capaz de auxiliar a descrever a
o comportamento epidemioldgico da hanseniase, através do georreferenciamento,
para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o SIG é uma ferramenta valiosa de gestdo
para fortalecer habilidades de vigilancia nacionais, estaduais e municipais. Ressaltando
gue a vigilancia a nivel local pode ser mais bem analisada e ilustrada pelo SIG do que
pelas informacbes apresentadas em mapas temadticos e tabelas (BRIGGS, 1992;
CAMARA et al, 2002; WHO, 2011).

Para Fausto et al (2010) o geoprocessamento permite descrever e possibilita
a visualizacdo da distribuicdo espacial do evento. Os mapas temdticos sdo
instrumentos poderosos na anadlise espacial do risco de determinada doenga,
apresentando finalidade exploratdrias, sugerindo as varidveis locais do evento e
fatores etiolégicos desconhecidos que possam ser formuladores em termos de
hipdteses e direcionem associa¢des entre um evento e seus determinantes.

Segundo Dias et al (2005), o emprego do geoprocessamento nos estudos de
hanseniase, sdo caracteristicos pela coleta de casos por setores e distritos sanitdrios,
enquanto a coleta ponto a ponto possibilita uma visualizacdo real e fidedigna da
distribuicdo da doenca, permitindo ainda identificar ocorréncia de aglomerados de
casos. Garantindo ainda andlise de hipdteses de fatores ambientais influentes e risco

de adoecimento.
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Definidos pelo Ministério da Saude, os 10 maiores clusters do Brasil incluem
1173 municipios com 17,5% da populagdo do pais e concentram 53,5% dos casos novos
diagnosticados de 2005 a 2007. Estas sdao areas de maior risco, e por meio da
delimitacdo de clusters é definida pela concentracdo de municipios prioritarios de
acordo com o critério epidemioldgico das acdes estratégicas de controle da hanseniase
(BRASIL, 2012). O municipio de ltuiutaba do estado de Minas Gerais, com populagdo
estimada de 103.333 hab. para 2015, e uma area de mais de 2.598 km?. Sua area
urbana corresponde a 135 km?, sendo a 162 maior do Brasil em area urbana. Localiza-
se no oeste do estado, na regido do Triangulo Mineiro (IBGE, 2009). Inserido no cluster
9 da hanseniase no Brasil, Ituiutaba apresenta em torno de 35 casos novos em

atendimento por ano (Figura 2) (BRASIL, 2012).

Figura 2: Agregados espaciais da hanseniase no Brasil.
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1.6. Teste soroldgico rapido (NDO-LID)

O LID-1 é uma proteina de fusdo, que é derivada das proteinas recombinantes
ML0O405 e ML2331, que sao especificas do M. leprae, por meio da amplificagdo do DNA
por qPCR, purificacdo em gel de agarose e apds ser digerido, o DNA de MLO405 e
ML2331 é ligado individualmente em locais diferentes da Escherichia coli e os clones
sdo induzidos a produzir o LID-1 (DUTHIE et al., 2007; DUTHIE et al., 2008). As analises
da reatividade das imunoglobulinas contra o antigeno LID-1 demonstram que sao
principalmente da classe G (DUTHIE et al., 2007; DUTHIE et al., 2011) ao passo que
contra o antigeno NDO-LID, que é um conjugado do sintético mimético ao PGL-1 e a
proteina LID-1, foram observadas reatividade das classes IgM e IgG (CARDOSO et al.,
2013; DUTHIE et al., 2014).

A especificidade da reagdo antigeno-anticorpo em casos de hanseniase no
polo multibacilar para o PGL-1 é de 98% e a sensibilidade varia de 80% a 100%, sendo
a reatividade a este antigeno principalmente de IgM, diferentemente de casos no polo
paucibacilar, que apresentam niveis de imunoglobulinas especificas em niveis baixos
de deteccio, sensibilidade - 15 a 40% (OSKAM; SLIM; BUHRER-SEKULA, 2003). Estudo
realizado em darea hiperendémica do Brasil indicou uma sensibilidade do LID-1 para o
diagnédstico da hanseniase de 89% e especificidade de 42%. A baixa especificidade
provavelmente esta relacionada a presenga de um grande numero de individuos
assintomaticos infectados com o M. leprae (SOUZA et al., 2014). Por outro lado, o NDO-

LID apresenta especificidade de 93,3% para MB.

1.7. Sorologia para ELISA anti PGL-1

O PGL-1 é um antigeno especifico do M. leprae (HUNTER; BRENNAN, 1981;
KOSTER et al., 1987) e apresenta uma porg¢do terminal, di-O-metil-glucose que é a

chave para a alta especificidade da resposta humoral (MADEIRA, 2000). Estudos
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prévios demonstraram que a soro reatividade anti-PGL-1 é observada em casos de
hanseniase, mas ndao em pacientes com tuberculose ou outras infec¢des micobacterias
(BRETT et al., 1983; BUHRER-SEKULA et al., 2003; CHO et al., 1983; SPENCER;
BRENNAN, 2011), indicando que ndo ha reatividade cruzada com os glicolipideos de
outras micobactérias como a da tuberculose por exemplo (BUHRER-SEKULA et al.,
2003).

O teste Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) anti-PGL-I, é um ensaio
imunoenzimatico que permite a deteccdo de anticorpos IgM especificos contra o
antigeno nativo PGL- 1, presente no M. leprae, principalmente nos pacientes
multibacilares (CRUZ et al, 2009). A sorologia pode desempenhar um papel importante
na correta classificacdo dos pacientes com hanseniase, principalmente para os recém-
diagnosticados com base nos sintomas clinicos (OSKAM et al., 2003).

Diversos trabalhos demonstraram que o teste ELISA anti-PGL-l é o método
mais pratico para investigacdo soro-imunoldgica, infeccdo subclinica, deteccdo
precoce da hanseniase (CRUZ et al, 2009; CALADO et al, 2005; MOURA et al, 25 2008).
Contatos que sdo soropositivos para anticorpos anti-PGL-l tém um significante fator de
risco aumentado de desenvolver clinicamente a hanseniase (MOET et al., 2004;

DOUGLAS et al., 2004).

1.8. Reac¢do em Cadeia Da Polimerase em tempo real (QPCR) para a detecg¢do

do DNA de M. leprae

A técnica da gPCR (reacdo em cadeia da polimerase em tempo real) que detecta
o DNA (acido dexorribonucléico) do M. leprae tem sido aplicada para a deteccdao do DNA
das amostras de esfregaco dérmico, bidpsia de pele e sangue periférico. Para a
deteccdo do DNA de M. leprae serdo utilizados iniciadores ja validados em estudos
anteriores a partir de sequéncias especificas do genoma do M. leprae. (ARAUJO et al
2012; REIS et al 2013). A sensibilidade e especificidade da qPCR é superior comparada
ao método convencional PCR (ALMEIDA et al., 2004; TRUMAN et al., 2004). Contudo,
guantitativa PCR em tempo real (QPCR) tem apresentado ainda maior sensibilidade e

especificidade no diagndstico de varios parasitas, e tem sido aplicada com éxito para
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detectar DNA de M. leprae, principalmente em esfregacos de amostras de bidpsia da
pele (MARTINEZ et al., 2006; LINI et al., 2009; DA SILVA MARTINEZ et al.,2011). Ainda
ndo esta claro se a detecgdo de M.leprae além de indicar infecgdo subclinica, a qPCR
pode inferir risco de desenvolver a doenga em contatos soropositivos.

E necessério definir se além de indicar subclinica infec¢do, M. leprae DNA no
sangue pode representar um fator de risco para o desenvolvimento da hanseniase
nesses individuos. O objetivo deste estudo para avaliar a presenca de DNA de M. leprae
em amostras de sangue de pacientes com hanseniase e sua familia contatos (REIS et

al., 2014).

2. OBIETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

Caracterizar a endemia hansénica do municipio de ltuiutaba no periodo de
2004 a 2014, por meio de ferramentas de georreferenciamento, a partir dos casos
novos notificados no SINAN neste periodo. Levantar os contatos dos casos de
hanseniase notificados, dos ultimos dois anos (2013-2014), e acompanha-los por meio
de exames clinicos, imunolégicos e moleculares (sorologia ELISA anti-PGL-1, gPCR de
sangue e teste rapido (NDO-LID). Para monitoramento da vigilancia da infec¢ao pelo
M. leprae em contatos com infeccdo subclinica, mostrando esta distribuicdo geogréfica

no municipio de ltuiutaba/MG.

2.2. Objetivos Especificos

1. Descrever a endemia hansénica dos casos confirmados de hanseniase no
periodo de 2004 a 2014, e dos contatos relacionados a estes casos dos dois
ultimos anos 2013 e 2014, a partir do SINAN e SIG para mostrar a distribuicao

espacial da endemia hansénica no municipio;

26



Caracterizar os aspectos epidemiolégicos da hanseniase utilizando o SIG para
producdo de mapas de densidade dos casos, associado aos indicadores de

magnitude, tendéncia e transcendéncia da endemia no municipio;

Fazer levantamento dos contatos de hanseniase que foram acompanhados por
exames clinicos, imunoldgicos (sorologia ELISA anti-PGL-I e teste rapido (NDO-

LID) e moleculares (gPCR para detec¢do do DNA do M. leprae);

Identificar dreas de maior risco de adoecimento da populacdo, com o objetivo
de subsidiar as equipes do programa de saude da familia (PSF) para a busca
ativa de casos, utilizando os indicadores epidemioldgicos e os mapas tematicos

produzidos por geoprocessamento;

Mapear a variabilidade espacial dos casos de hanseniase, e suas relagées com
a disseminacdo espacial dos contatos infectados subclinicamente no municipio

de ltuiutaba;

Hipdtese

Na area de estudo existe dependéncia espacial entre os casos da
doenca, o que influencia na formacao de clusters de casos.

Os casos de hanseniase estariam agrupados, formando focos de
contato e disseminag¢dao com o M.leprae.

Os infectados subclinicamente positivos aos exames moleculares e

imunolégicos estao espacialmente préximos aos clusters de doentes.
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4. Justificativa

A transmissdo do M. leprae ocorre por meio do contato interpessoal e no
convivio de pessoas suscetiveis a doenca com os doentes nao tratados. Portanto é de
grande importancia o estudo do comportamento clinico da doen¢a do ponto clinico
epidemioldgico e geografico, dessa forma pode se esclarecer meios de transmissao e
direcionar as agdes de controle e elimina¢ao da doenca.

Estudos tem mostrado que os contatos domiciliares sdo o principal grupo de
risco de desenvolver a doenga, comparado a populagdo geral. Alguns autores
demonstraram que dentre os contatos soropositivos o risco de desenvolverem formas
multibacilares € muito maior (VAN BEERS et al., 1999; WALLACE et al., 2003; GOULART
et al, 2008). Demais autores indicam a importancia de os contatos testarem sorologia
para exames moleculares e imunoldgicos, para permitir detectar a infec¢do subclinica
e identificar possiveis portadores de bacilos que podem transmitir e disseminar
doencas em regides endémicas, e que estes podem auxiliar no acompanhamento
destes contatos com infec¢do subclinica para investigar o risco de adoecimento entre
estes (REIS et al., 2014; PATROCINIO et al, 2005, ARAUJO et al., 2012;)

Ha ainda uma relagdo, mostrada em estudos que os pacientes multibacilares
(MB) nao tratados, sao provavelmente a maior fonte de transmissdao do M. leprae. E
além disso o nimero de pacientes MB ndo parece nao ser suficiente para justificar a
Unica fonte de infeccdo do bacilo (ILA, 2002; PATROCINIO et al, 2005). Exames
complementares que parecem auxiliar no objetivo de interromper esta cadeia de
transmissao, por meio da detec¢do de anticorpos contra o PGL-I do M. leprae, para
identificar individuos infectados e sem sinais clinicos da doenca. Assim como o ELISA
anti PGL-1, exame ja disponivel na maioria dos servicos de referéncia, para deteccao
da infeccdo subclinica (LOBATO et al,2007; CALADO et al, 2005).

Desse modo, o levantamento do perfil epidemiolégico da hanseniase e o mapeamento
e distribuicdo da doenca na regido, com associacdo de ferramentas de diagndstico
como: sorologia ELISA anti-PGL-Il, teste rdpido (NDO-LID) e qPCR de sangue para

deteccdo do DNA do M. leprae. Deverdo fornecer subsidios para politicas publicas de
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intervengdo e monitoramento da infec¢ao pelo M.Leprae e endemia hansénica nesta
regidao. (VAN BEERS et al.,1999; GOULART et al., 2010)

O estudo da distribuicdo espacial da hanseniase, com auxilio de ferramentas
de georreferenciamento pode favorecer a andlise de indicadores epidemioldgicos, a
distribuicdo dos casos, indicar areas de maior risco de transmissao, ajudar na deteccao
de casos novos e demonstrar o comportamento espacial da doenca dentro das
comunidades, bairros, distritos censitdrios, cidades, estados e paises, assim
fornecendo aos gestores publicos uma ferramenta atil para implantar acdes
adequadas para controle e combate a doengas (ARAUJO, et al.,2014; TELES et al, 2010;
FISCHER et al., 2008; BARRETO et al., 2014).

O SIG confere grande apoio a eliminacdo da hanseniase auxiliando a indicar
areas de circulacdo do bacilo e clusters de prevaléncia oculta. O municipio de
ltuiutaba/MG foi escolhido para esta abordagem, pois caracteriza drea de muito alta
endemia para hanseniase, com coeficiente de detec¢do de 22,35/100.000 hab.
Considerado municipio prioritario para a¢des de eliminagdo da hanseniase do cluster
9 da hanseniase no Brasil, segundo Ministério da Saude, e estd dentro da area de
abrangéncia do Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitdria e
Hanseniase (CREDESH, HC-UFU).

Esta situagdao demonstra uma necessidade de avaliar uma prevaléncia oculta
ndo detectada, que pode estar influenciando na manutencgao da cadeia de transmissao

da doenca e levando a complicacdes permanentes ao doente nesse municipio.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Local e tipo de estudo

Tratou-se de um estudo transversal realizado na area urbana do municipio de
ltuiutaba (Figuras 2 e 3) cluster 9 da hanseniase no Brasil (BRASIL/MS,2008), com
populacdo estimada em 103.330 habitantes, total de 35 casos novos (2011) e
Coeficiente de detecgdo geral de 25,32/100.00 hab., tido como municipio prioritario
para as acOes de elimina¢do da hanseniase para o Ministério da Saude, 2012, de acordo
com parametro oficial de muito alta endemia de hanseniase, 20,00 a 39,99 casos por
100.000 hab. Considerado municipio prioritdrio para ac¢bes de eliminacdo da
hanseniase do cluster 9 de hanseniase do Brasil. (BRASIL/MS, 2012). Para abordagem
dos pacientes e contatos, realizar as coletas de amostras de sangue, exames dos
participantes, contamos com o apoio da Secretaria Municipal de Saude de
ltuiutaba/MG. Todas as etapas do projeto foram realizadas na Unidade Mista de Saude
I- Carlos Modesto, toda equipe participante envolvida no projeto, passou por
treinamento prévio, com o objetivo de eliminar possiveis diferencas na abordagem e

coleta das informacdes clinicas, epidemioldgicas e amostras de sangue coletados.
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Figura 3. Localizacdo geografica do municipio de Ituiutaba/MG, 2010. (IBGE, 2010)

No periodo de 2004 a 2014, foram levantados 371 casos de hanseniase
notificados no SINAN e total de 53 contatos, dos casos de hanseniase notificados nos
anos de 2013 e 2014. Por meio das fichas de notificagdo do SINAN (Anexo 1) e
prontuario fornecidos pela Secretaria Municipal de Saude e Superintendéncia Regional
de Saude de ltuiutaba que faz parte da Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais,
conforme previsto na declaragdo de instituicdo coparticipante.

A partir dos dados completos dos casos foi realizada a construcdo dos
indicadores epidemioldgicos atualizados do municipio entre 2004-2014, para mostrar
a forca de transmissdo, magnitude e tendéncia da endemia foram calculados os
coeficientes de deteccdo anual de casos, para medir a forca de transmissdao recente
coeficiente de detecgdo em < de 15 anos e proporgado de grau 2 de incapacidade fisica
no momento do diagndstico com a finalidade de analisar a efetividade das atividades
de deteccdo oportuna e/ou precoce de casos. Os graficos de tendéncia foram
elaborados para cada indicador epidemioldgico, com o objetivo de avaliar a dinamica

da endemia no municipio no periodo avaliado.
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Conforme o MS estes sdao os parametros para definir as taxas de detecgao

usadas, para categorizar os niveis de endemicidade da doenga (Quadro 1).

Indicador Construgao Utilidade Parametros
Coeficiente de | Numerador:  casos | Medir forga de | Hiperendémico:
deteccdo anual de | novos residentes em | morbidade, magnitude e | > 40,00/100.000
casos novos de | determinado local e | tendéncia da endemia. hab.
hanseniase por | diagnosticados  no Muito Alto: 20,00
100.000 habitantes ano de avaliacao. a 39,99/100.000
Denominador: hab.
populagao total Alto: 10,00 a

residente no mesmo
local e periodo.

19,99/100.00
hab.

Fator de Médio: 2,00 a
multiplicacdo: 9,99/100.000
100.000 hab.
Baixo: <
2,00/100.000
hab
Coeficiente de | Numerador:  casos | Medir forca de | Hiperendémico:
deteccdo anual de | novos em menores | transmissdo recente a | 2= 10,00/100.000
casos hovos na | de 15 anos de idade | endemia e sua tendéncia. | hab.
populacdo de 0 a 14 | residentes em Muito Alto: 5,00
anos por 100.000 | determinado local e a 9,99/100.000
habitantes diagnosticados no hab.
ano de avaliacao. Alto: 2,50 a
Denominador: 4,99/100.000
populagao total hab.

residente no mesmo
local e periodo.

Médio: 0,50 a
2,49/100.000

Fator de hab.
multiplicagdo: Baixo: <
100.000 0,50/100.000
Proporcdo de casos | Numerador:  casos | Avaliar a efetividade das | Alto: > 10%
de hanseniase com | novos com grau 2 de | atividades de deteccdo | Médio 5a 9,9%
grau 2 de | incapacidade fisica | oportuna e/ou precoce | Baixo <5 %
incapacidade fisica | no diagnéstico, | de casos
no momento do | residentes em
diagnéstico, entre os | determinado local e
casos novos | detectados no ano de
detectados e | avaliacdo.

avaliados no ano

Denominador: casos
novos com grau de
incapacidade fisica
avaliado, residentes
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no mesmo local e
periodo.

Fator de
multiplicagdo: 100

Quadro 1 - Indicadores epidemioldgicos de controle da hanseniase, Ministério da

Saude.(BRASIL/MS, 2010)

5.2. Coleta de dados

Para o georreferenciamento, do total de 371 casos notificados entre os anos
2004 e 2014, foram incluidos 81,7% (303/371) dos casos confirmados de hanseniase
com informacdes clinicas e enderecos completos, foram excluidos nove casos porque
eram de drea rural e 59 porque tinham endereco incompleto e/ou faltavam
informacgdes sobre a doenca. As varidveis analisadas foram: identificacdo de cada caso
pelo enderegco completo, distribuido por bairro e distrito censitdrio de ltuiutaba; sexo,
idade, classificacdo operacional (PB e MB), e forma clinica do caso indice, de acordo
com a classificacdo de Madri (1953), que é adotada pelo MS do Brasil, para fins de
notificacdo do caso de hanseniase: Indeterminado (l), Tuberculéide (T), Dimorfo (D) e
Virchowiano (V) (BRASIL/MS, 2010).

De posse das fichas de notificacdo (Anexo 1), os casos de hanseniase, e
contatos registrados do municipio de ltuiutaba receberam explicacao sobre a pesquisa,
e foram convidados a participar da pesquisa e assinatura de autoriza¢cdo previa para
realizacdo de exame clinico por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), (Anexo 2) em seguida na realizacdo dos exames de rotina na unidade de saude,
foi realizada a abordagem dos contatos domiciliares, para assinatura e esclarecimento
da pesquisa e assinatura do TCLE. Para esta pesquisa foram incluidos como contatos,
aqueles que convivem ou conviveram com o doente no mesmo domicilio nos ultimos
cinco anos, conforme critério do MS (BRASIL/MS, 2010) e ainda um conceito ampliado,
admitindo aqueles que foram expostos a carga do M. leprae do doente sem
tratamento, ainda que nao residentes no mesmo domicilio, por exemplo: cuidadores,
babas, namorados, vizinhos, dentre outras relacbes que produzissem o
relacionamento intimo prolongado com o doente. Considerando que para o Ministério
da Saude a investigacdo epidemiolégica se faz dentre os contatos domiciliares e suas
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possiveis fontes de infec¢dao. Assim os contatos foram convidados a participar da
pesquisa os contatos de pacientes notificados os anos 2013 e 2014, e uma ficha de
contatos foi preenchida para acompanhamento dos contatos e registro dos resultados
dos exames (Anexo 4).

Todos estes contatos receberam esclarecimento sobre hanseniase e
explicagdo sobre o principal grupo de risco de adoecer e entao foi realizado o exame
dermatoneurolégico, e todos realizaram este exame totalmente despidos em seguida
foram examinados através da palpacdo de nervos periféricos, para confirmar se os
contatos ndao estavam doentes ou apresentavam algum sinal ou sintoma da doenga.
Feito isto, uma amostra de sangue periférico foi coletado para exames laboratoriais
visando a deteccdo de contatos com infec¢do subclinica pelos seguintes exames:
sorologia ELISA anti-PGL-Il, para detec¢do de anticorpos IgM, conforme previamente
descrito (LOBATO et al., 2011; ARAUJO et al., 2012; REIS et al., 2014) e teste sorolégico
rapido (LID-NDO), adquiridos da empresa Orange Life®, para deteccdo de anticorpos
IgG e IgM especificos para M. leprae (DUTHIE et al., 2014; 2007) e exame molecular
gPCR para deteccdo de DNA do M. leprae em sangue periférico (GOULART et al., 2015).

Amostras de sangue periférico foram colhidas por meio de puncdo venosa, a
fim de realizar os ensaios soroldgicos. O ensaio ELISA para detectar anticorpos IgM anti
PGL-I foi realizada como previamente descrito (LOBATO et al., 2011). Para moderar as
variagoes inter e intra entre anti-PGL-| ensaios, os resultados de absorbancia medidos
a 492 nm foram convertidos em um indice de ELISA (IE), em que a densidade dptica
(OD) da amostra foi dividido pela DO do corte- off (EIl = ODsample / ODcut-off), com
1,1 como limite de positividade.

Para detectar anticorpos para os isotipos I1gG e IgM especificos para a
hanseniase em amostras de soro, foi utilizado o teste rapido de acordo com
orientacdes do fabricante. O teste consiste na adicdo de soro nao diluido (10 mL) e
solucdo tampado (1 a 2 gotas) para um poc¢o de amostra, seguido da leitura da linha de
imuno-cromatografica na janela de deteccdo apds 10 min (Figura 4). A validacdo dos
resultados necessaria a visualizagdo através da linha de controlo. O resultado positivo
foi definido pela coloracdo da linha de controlo e a linha de teste. Para a leitura foi
utilizado aparelho smartphoone adaptado com um aplicativo desenvolvido pelo

fabricante (Orange Life ®) (Figura 4), considerando os resultados positivos (> 0,8) e
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negativos (<0,8), sendo que as leituras visuais foram realizadas por no minimo dois

profissionais.

Figura 4. Teste soroldgico répido (LID-NDO), Orange Life®, aplicativo utilizado para

leitura do teste.

Ensaio de Sondas como previamente descrito conforme instru¢des do
fabricante do reagente TagMan® utilizando as sondas (Gene: ML0024-Acesso GenBank
ndo AL583917) Universal PCR Master Mix (2X) (AppliedBiosystems). Todas as reac¢des
serdo processadas no equipamento ABI7300 (AppliedBiosystems). Os resultados serdo
obtidos de acordo com o primeiro ciclo de amplificacdo que produzir um sinal de
fluorescéncia detectavel (cyclethreshold — Ct). Os valores desconhecidos serdo
interpolados automaticamente em uma curva padrdo formados por pontos de valores
previamente conhecidos, obtidos por meio de clonagem de fragmentos da sequéncia
especifica do M. leprae escolhida, com posterior purificacdo e quantificacdo em
espectrofotémetro (REIS et al., 2014; MARTINEZ et al., 2011).

No momento da avaliacdo da cicatriz vacinal por Bacilo de Calmette-Guérin-
Intradérmica (BCG-ID) a conduta adotada seguiu as recomendacdes do Ministério da
Saude, quando apresentavam zero de cicatriz vacinal ou uma cicatriz vacinal foi
indicado o reforco com uma dose BCG-ID com encaminhamento e agendamento
prévio com a equipe de saude responsavel. Independentemente de serem contatos de

casos PB ou MB, visando intensificar a vigilancia epidemioldgica dos contatos.
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5.3. Manuseio de dados espaciais

O geoprocessamento dos casos de hanseniase detectados no periodo de 2004
a 2014 e contatos entre 2013 e 2014, na area urbana do municipio foi realizado por
meio de equipamento de Sistema de Posicionamento Global (GPS) GARMIN 62s® e a
ferramenta Google Earth, para definicdao da latitude e longitude, gerando um ponto
em cada mapa digitalizado do municipio.

Com o (SIG), por meio do ArcGis 9.3.1 e QGis 2.12 foram elaborados os mapas
tematicos partindo das seguintes varidveis: faixa etdria, género, raca e sexo;
epidemioldgicos (indicadores de magnitude e tendéncia) e clinicos (forma clinica,
classificacdo operacional e grau de incapacidade), dos casos de hanseniase notificados.
Para gerar os mapas e as informacgdes espaciais contamos com o apoio do Laboratério
de Epidemiologia Espacial da Universidade Federal do Para (LabEE-UFPA).

O SIG foi empregado para analise dos dados, resultando na geracao de mapas
temadticos, das malhas digitais, contendo os perimetros urbanos com os setores
censitarios inseridos nos bairros do municipio em estudo. As malhas digitais foram
fornecidas pelo IBGE e as informagdes adicionais através da Secretaria de

Planejamento Urbano de Ituiutaba/MG.

5.4. Andlise estatistica

Para analise de tendéncia da endemia hansénica no periodo foram elaborados
graficos de dispersdo de séries temporais e tracado a linha de regressao linear. Para
andlise da correlacdo dos coeficientes ao longo dos anos (Correlagdo de Pearson),
considerando p<0,05. O teste de comparacdo multipla entre proporc¢des foi utilizado
para comparar se ocorreram diferencas estatisticas entre as varidveis clinicas e
epidemioldgicas (BIASE, 2009). Para compreender a probabilidade de adoecer de
hanseniase entre os contatos foi aplicado Likelihood ratio inferindo possivel doencga
(teste positivo) ou doenca improvavel (teste negativo) entre os contatos testados. O
software BioEstati 5.0 foi utilizado para analisar a estatistica deste trabalho (AYRES et

al.,, 2007). Para andlise da estatistica espacial utilizamos dois métodos estatisticos
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espaciais, incluindo Kulldorff estatisticas de varredura espacial e Indice Moran |, global

e local de autocorrelagao espacial (KULLDORFF & NAGARWALLA, 1995; MORAN, 1950).
5.5. Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Uberlandia/MG, em 2015, sob o parecer 1.127.833 (Anexo 4).
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6. RESULTADOS

6.1. Casos notificados de hanseniase

Entre os anos 2004 a 2014 foram diagnosticados 371 casos novos de
hanseniase no sendo este grupo o objeto da construgdo de indicadores
epidemioldgicos atualizados para o municipio de Ituiutaba/MG. Os casos de
hanseniase 2,42% (9/371) provenientes da zona rural ndo foram georreferénciados.
Dos casos novos da zona urbana foi 18,91% (59/312) foram excluidos do
georreferenciamento porque tinham endereco incompleto e/ou faltavam informac&es
sobre a doenga. Por tanto foi possivel localizar e georreferenciar 81,7% (303/371) dos
casos confirmados de hanseniase com informagdes clinicas e enderegos completos.

Diante da distribuicdo dos casos novos no decorrer do periodo de estudo,
observa-se que o ano de 2006 foi o que apresentou o maior nimero de casos novos
de hanseniase registrados com 14,56%; (54/371), ficando os anos de 2005 e 2008 bem
préximos a este ano (14,02%; 52/371) e 10,78 (40/371) respectivamente e 2013 4,04%

(15/371) apresentando o menor niumero de casos entre os anos analisados (Graficol).

60
50
40
30
20
10 I

0 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014

m Casos| 38 52 54 31 40 32 29 33 21 15 26
% 10,24 | 14,02 | 14,56 | 8,36 | 10,78 | 8,63 | 7,82 | 8,89 | 5,66 | 4,04 | 7,01

Numero de casos

Grafico 1: Numero de Casos de hanseniase registrados e notificados no SINAN,

ltuiutaba/MG no periodo de 2004 a 2014.

A classificagdo operacional que mais predominou foi a MB 57,4% (213/371)
correspondendo a mais da metade dos casos PB (42,6%; 158/371) (p<0,05). (Figura 5
e Tabela 1).
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Tabela 1: Distribuicdo dos casos novos de hanseniase, segundo classificacdo
operacional, forma clinica, sexo, faixa etaria, e grau de incapacidade. 2004-2014.

[tuiutaba/MG, Brasil.

Varidveis N % p valor
Classificagdao Operacional
PB 213 42,6 b
MB 158 57,4
Forma Clinica
Indeterminada (y) 53 14,2
Tuberculdide () 111 30 a,b
Dimorfa (¢ 169 45,5
Virchowiana (g 38 10,2 d
Sexo
Feminino 195 52,5 a
Masculino 176 47,4 a
Faixa Etaria
0-14 anos 11 3 d
15-34 anos 67 18 o
35-59 anos 177 47,7 a
60 e mais 116 31,2 b
Grau de Incapacidade
0 254 68,4 a
1 98 26,4 b
2 19 5 o
Total 371 100

*médias seguidas por letras distintas em cada varidvel, diferem entre si pelo teste de

comparac¢do multipla (Comparacgao entre proporcdoes e Tukey, P<0,05).

Esta ocorréncia de casos MB e PB foi observada em todos os setores
censitdrios do municipio, com énfase no maior numero de casos MB nos setores onde

estdo inseridos os seguintes bairros (Alcides Junqueira, Jardim Rosario e Bela Vista).
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Em referéncia as formas clinicas, a D foi a mais prevalente com 45,3%

periodo (p<0,05) (Figura 6 e Tabela 1).
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Figura 5: Localizacdo espacial dos casos de hanseniase segundo classificacao

(168/371) dos casos, seguida pela T com 30,5% (113/371) e a forma | 14% (52/371)

<0,05). Pacientes com forma V responderam por 10,2% (38/371) dos casos novos no
(p<0,05) p por 10,2% (



Figura 6: Localizacdo espacial dos casos de hanseniase, segundo forma clinica.

[tuiutaba, 2004-2014.

Quanto aos indicadores epidemiolégicos, o coeficiente de detec¢do anual de
casos novos de hanseniase por 100.000 hab. variou de 39,11 a 25,32 casos por 100.000
habitantes, permanecendo dentro do parametro de muito alta endemia (20 a 39,99
casos /100.000hab.), com uma média de coeficiente de deteccdo de casos novos de
29,30/100.000hab. Confirmado pelo grafico de tendéncia e correlacdo de Person

(p=0.0025) (Grafico 2).
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Grafico 2: Coeficiente de deteccao anual de casos notificados de hanseniase por
100.000 habitantes. Ituiutaba/MG, 2004-2014.

O coeficiente de detecgdo anual de casos novos na populacdo de 0 a 14
anos/100.000 hab. apresentou variacdo de 18,54 casos por 100.000 hab. a zero, entre
os anos do periodo, saindo de hiperendémico para o parametro baixo, fechando o
periodo em zero. Foi notificado somente 3% (11/371) (Tabela 1 e Figura 7) a linha de

tendéncia foi decrescente e estatisticamente significativa (p=0.0014) (Gréfico 3).
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Grafico 3: Coeficiente de detecgdo anual de casos em <15 anos notificados por 100.000
habitantes. ltuiutaba/MG, 2004-2014.

Quanto a distribuicdo de casos em menores de 15 anos, os distritos censitarios
inseridos na regido central do municipio apresentavam maior quantidade de casos,

sendo os trés casos observados, muito préoximos um dos outros.
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Figura 7: Localizagao espacial dos casos de hanseniase, segundo faixa etaria menor e

maior de 15 anos. ltuiutaba, 2004-2014.

Quanto a avaliagao do grau de incapacidade fisica, a propor¢ao de grau 2

apresentou variacdo de 5% a 8% dos casos de 2004 a 2014, respectivamente

43



alcangando 9.8% no ano 2005. Também apresentou linha de tendéncia decrescente,

apesar de nao significativa (p=0.1122) (Grafico 4).
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Grafico 4: Proporgao de casos com grau 2 de incapacidade fisica entre os casos novos

notificados. Ituiutaba/MG, 2004-2014.

Em relacdo ao género, a maioria dos casos foi do sexo feminino, com 52,6%
(195/371) dos casos (p<0,05) (Tabela 1 e Figura 8). Quanto a faixa etdria, mais da
metade dos casos 47,7% (177/371) estava entre 35 a 59 anos, com diferenca

estatisticamente significante das outras (p<0,05) (Tabela 1).
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Figura 8: Localizacdo espacial dos casos de hanseniase, segundo sexo. ltuiutaba, 2004-

2014.

Quanto a avaliacdo do grau de incapacidade fisica, o grau 2 foi encontrado em

média 11,1% (76/683) de todos os casos novos notificados, o grau 1 em 25,2%
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(172/683) e 0 grau 0 em 63,7% (435/683) (p<0,05), considerando que 100% dos casos
novos foram avaliados quanto ao grau de incapacidade no diagndstico (Tabela 1 e

Figura 9).
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Figura 9. Disposicdo dos casos segundo grau de incapacidade avaliados no momento

do diagnéstico. Ituiutaba/MG, 2004-2014.
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6.2. Andlise espacial da endemia no municipio

O mapa de densidade populacional exibiu que os bairros Natal, Jerbnimo
Mendonca, Alcides Junqueira, Jardim do Rosario e Progresso, apresentam maiores
densidade populacionais dentro do perimetro urbano, areas estas compostas por
5.600 a 11.800 hab. por Km? (Figura 10). Quando se aplicou o estimador de Kernel, o
mapa de estimativa de densidade de casos por drea apresentou maior nimero de
casos por Km? (cluster vermelho e alaranjado) (Figura 10) nos bairros Alcides Junqueira
e Jardim do Rosario, sendo estes os mais préoximos a regido central; seguidos por
bairros Natal e Jeronimo Mendonga ao sul, os bairros Ipiranga e Progresso, e ainda o
bairro Novo Mundo também préximos ao centro, areas que indicam maior

concentragdo de casos.

Legenda

Densidade populacional por Km2
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Figura 10: Densidade populacional segundo setores censitarios por Km?, censo
urbano, 2010. Ituiutaba/MG, 2010.
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A distribuicdo espacial de casos de hanseniase de ltuiutaba-MG, em area
urbana e identificando o numero de casos por setor censitarios (Figura 11), assim como
a densidade de casos estda demonstrada de acordo com o nivel de endemicidade,

partindo de baixa endemia para hiperendémico, seguindo os parametros oficiais

(Figura 12).

Legenda
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Figura 11: Localizacdo espacial do nimero de casos de hanseniase por setor censitario.
ltuiutaba, 2004-2014.
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Figura 12: Localizacdo espacial dos casos de hanseniase, segundo estimativa de

densidade de casos por Km?2. Ituiutaba/MG, 2004-2014.

Para a taxa de deteccdo de casos, conforme (Figura 13), mostra que a
distribuicao de casos se dispde principalmente entre a disposi¢cdo de casos encontra-
se em todo o perimetro urbano, com énfase nos bairros da regido a nordeste do
municipio e em bairros da regido sul, onde é possivel identificar areas hiperendémicas

no municipio.
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Figura 13. Coeficiente de deteccdo geral por 100.00 hab. por setor censitdrio de acordo
com o parametro de endemicidade, de baixo para hiperendémico, com base no censo

urbano 2010. ltuiutaba/MG 2004-2014.

Quando se aplicou o estimador de densidade de Kernel, o mapa de estimativa de
densidade de casos por drea apresentou maior nimero de casos por Km? (Figura 14)
nos bairros Alcides Junqueira e Jardim do Rosario, sendo estes mais préximos a regiao
central; seguidos por bairros, Jeronimo Mendonca e Natal ao sul, os bairros Bela Vista
e novo horizonte ao leste do municipio, e ainda o bairro Novo Mundo também préximo

ao centro, areas que indicam maior concentracdo de doentes.
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Figura 14. Estimativa de densidade de casos por Km? (Kernel). ltuiutaba/MG, 2004-
2014.

6.3. Contatos de hanseniase

Entre os anos 2013 e 2014 foram notificados pelo SINAN 41 casos de hanseniase
no municipio de ltuiutaba-MG, foram examinados no mesmo periodo 53 contatos
destes casos no mesmo periodo, residentes apenas no perimetro urbano. Foi possivel
realizar exame dermato-neurolégico e testar sorologia de todos os 53 contatos.
Destes, 17% (9/53) eram soropositivos ao ELISA IgM anti-PGL-I e 45,28% (24/53) foram
positivos ao teste rapido LID-NDO com resposta IgG e IgM especificos para M. leprae.
Quanto a gPCR para deteccdo de DNA de M. leprae em sangue periférico, a

positividade foi 9,4% (5/53). Houve diferenca estatisticamente significante entre o
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primeiro e o ultimo teste soroldgico (p=0.0033), diferenca ndo observada entre o teste

ELISA anti-PGL-1 e qPCR de sangue para detec¢do de M.leprae (p=0,1607) (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo dos contatos com infec¢do subclinica e/ou portador sadio, isto
é, soropositivos pelo ELISA anti-PGL1 e/ou com positividade para a detec¢do do DNA
em sangue e Teste soroldgico rapido (IgG e IgM) positivo, sexo, classificagao

operacional e forma clinica do caso indice. Ituiutaba/MG, 2013 e 2014.

Varidveis N % p valor
Exames laboratoriais

ELISA anti-PGL1 positivos 9 17 a,b
gPCR de sangue positivos 5 9,4 b
Teste rdpido (LID-NDO) positivos 24 42,3 b,c
Sexo

F 30 56,6

M 23 43,3

CO do caso indice **

PB 15 23,3

MB 38 71,7 a
FC do caso indice **

| 18 34 a
T 12 22,6

D 17 32,1

Vv 6 11,3 c,a
Total 53 100

* Porcentagens seguidas de letras distintas ndo diferem entre si pelo teste de
comparacdo multipla de propor¢do com p-valor <0,05. (ANOVA seguido de pds teste
Tukey, Coef. Phi)

** CO — classificacao operacional do caso indice.

FC — forma clinica do caso indice.

N3o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre o teste
sorolégico rdpido (NDO-LID) comparado ao gPCR para deteccdo de DNA de M. leprae
em sangue periférico (Tabela 2). A concordancia entre os exames pelo teste Kappa foi
fraca (0,24) (p=0.0158). Entre os contatos, 56,6% (30/53) apresentaram positividade a
pelo menos um dos exames moleculares e/ou imunoldgicos. Estes foram

georreferenciados na malha digital da cidade de Ituiutaba indicando a distribuicdo
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espacial dos soropositivos (Figura 15). Enquanto 43,3% (23/53) foram negativos para

todos os exames laboratoriais (Figura 16) (Tabela 2).
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Figura 15. Distribuicdo de contatos com infeccdo subclinica, soropositivos a pelo
menos um dos exames laboratoriais, ELISA anti-PGL-1, Teste rapido (NDO-LID) e/ou

gPCR de sangue. Ituiutaba/MG, 2013-2014.
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Figura 16. Distribuicdo de contatos que testaram negativo a todos os exames
laboratoriais, ELISAanti-PGL-1, Teste rapido (NDO-LID) e/ou qPCR de sangue.
ltuiutaba/MG, 2013-2014.

Para mostrar possiveis clusters de infectados subclinicos, foi aplicada
estimativa de densidade de Kernel, que indicaram dois clusters importantes de

contatos préximos nos setores censitarios nos bairros Novo Mundo e no bairro Alcides
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Junqueira. Outros trés clusters com menor densidade de infectados foram visualizados
nos bairros Natal, Centro e no bairro Alvorada (Figura 16).

O teste Likelihood aplicado para estimar chances de adoecimento entre os
contatos portadores sadios do M.leprae, elucidou que a chance do contato sadio
adoecer sendo positivo ao teste soroldgico rapido (LID-NDO) é 2,42. As chances de
adoecer entre os positivos ao ELISA anti-PGL1 testada foi 0,70 entre os contatos
examinados no periodo. Estimando as chances de adoecimento entre os positivos ao
gPCR de sangue para deteccdo de M.leprae, a chance de adoecer entre os positivos foi
0,60.

Paranaiba

Tiradentes

Gardenia Setor, Industrial Anténio Baduy

S&0 José Nt‘)ssa Senhora Aparecida
Maria Vilela ', Bela Vista

/ Sdnto Antdnio Ssting
Dist. Industrial Manoel Afonso Cancella } ~
Satélite Andradina
Setor Norte {piranga Resid. Drummond
N\
X . | Progresso '}
~ Nogo Mundo \
\ 5 Central \',
Resid. Monte'Verde Alvorada « Universitario|
Jardim Europa Morgda do Sol ‘
- Central Novo Horizonte
Lagoa Azul .0 Platina C'
BMargo .
: ielio $ Resd. Buyritis
Sol Nascente <. Marta Helena, v
N p lardim Rosario
, Guimardes
i Ribé - Canad
Camilo Chaves ibeirg Setor Sul . *
Pirapitinga o Al 3
irapiting /Cariatho cides Junqueira
Mirim a\
Natal h " Brasil
Jardim Jamila Independencia Santa Edwiges
Eldorado
” S Santa Marta oy
3goa \ 1
. Jeronimo Mendonga Esperanga
| Tupd
Legenda
. Novo Tempo/Il
(_-5 Muito Baixo
Cg Balxo
) .
(-5 Medio

CA A
e = > £ Sistema de Coordenadas: UTM Zona 22S
8 wuito Alto DATUM: SIRGAS2000

: Fonte: Malhas Digitais IBGE

Convengdes Cartograficas — —

‘ 0 05 1 2
Perimetro Urbano - Bairros

Figura 17. Densidade de contatos por Km? (Kernel) com infecgdo subclinica
soropositivos (Teste rapido NDO-LID, ELISA anti PGL-1 e qPCR de sangue) por setores
censitarios, 2013-2014.
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7. DISCUSSAO

Este trabalho aplicou a metodologia SIG e técnicas de andlise espacial assim
como ferramentas imunoldgicas e moleculares para caracterizacdo de endemia de
hanseniase no municipio e vigilancia da infeccdo pelo M. leprae em contatos com
infeccao subclinica, que podem exercer papel na cadeia de transmissdo da doenca
(DUTHIE et al., 2014; ARAUJO et al., 2015). Diversos outros trabalhos t&ém demonstrado
o uso do SIG para descrever caracteristicas epidemiolégicas de doencas como malaria,
tuberculose, dengue, hanseniase, leishmaniose (BAUTISTA et al., 2006; JIA et al., 2008;
HONORIO et al., 2009; BARRETO et al., 2012; TELES et al., 2014).

Analisando a distribuicao espacial dos casos, determinou-se que a relagao da
disposicao espacial destes casos no nivel de setor censitdrio contidos nos bairros,
ocorreu principalmente em bairros com maiores densidades populacionais. Este dado
pode estar relacionado ao fato de que as areas urbanas sdo resultado de constantes
migracdes que causam um crescimento urbano desordenado, compondo grupos e
conjuntos de pessoas ou atividades concentradas, que muitas vezes envolvem
condicOes socioecondmicas precarias (SAMPAIO et al.,2013; BAKKER et al., 2004).

Além da hipotese de maior densidade populacional, que possam estar
influenciando o surgimento dos aglomerados espaciais de casos, os clusters
encontrados nos setores censitarios inseridos nos bairros Natal, Jeronimo Mendonga
e Jardim do Rosario, bairros de condicGes socioecondmicas desfavoraveis, o que pode
ser fator determinante para favorecer a transmissdao do M.leprae (BARRETO et al.,
2014; BAKKER et al., 2004).

Outro fator importante é que o municipio de ltuiutaba tem passado por um
processo de migracdo por parte de trabalhadores do setor agricola, originarios de
regioes com altas taxas de deteccdo de hanseniase. Conforme discutido nos achados
de SILVA e SANTOS 2014, esta microrregido de Ituiutaba recebeu diversas
agroindustrias canavieiras a partir da década de 1990. E neste periodo centenas de
trabalhadores se deslocaram da regidao Nordeste do pais para o corte de cana nesta
regido, e estes se deparam com condicdes precarias, desde condicoes de moradia,
alimentacdo transporte e rendimentos mensais. O levantamento feito pelos autores

mostrou que o estado do Piaui é responsavel por enviar 87% dos trabalhadores deste
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setor para a microrregido de ltuiutaba seguidos por 7% de trabalhadores do estado do
Maranhdao e 6% de Pernambuco. (SILVA & SANTOS, 2014). O estado do Piaui
apresentou coeficiente de deteccdo de 34,61 casos/100.000 hab. em 2012, assim
como o estado do Pernambuco 27,70 casos por 100.000 hab. e 56,90 casos por 100.000
hab. do Maranhdo no mesmo ano. (SINAN, 2012).

A busca das informagbes do passado que contribuiram para a realidade de
distribuicdo de casos no municipio, apontou que na localizacdo do bairro Natal em
meados dos anos 70 e 80, havia um hospital denominado Ledo Xlll, que acolheu
egressos de col6nias de hanseniase (antigos leprosarios) do nordeste do pais, que
vinham para o municipio de Ituiutaba/MG em busca de assisténcia, e estes foram ali
internados para tratamento. Enquanto as familias destes doentes migraram também
para esta drea, no entorno do hospital, igualmente o fizeram as familias de pacientes
que tratavam tuberculose no mesmo hospital (Dados coletados em campo). Ao longo
dos anos, estes individuos inseridos neste conjunto espacial, doentes e familiares,
conviveram com estigma e preconceitos, provocados por tal condi¢do. Fatores que
corroboram com os achados atuais das relacdes sociais peculiares a este municipio,
conforme ja abordado anteriormente.

Estes dados corroboram com a nossa hipdtese, dos aglomerados espaciais,
influenciarem para manutencdo da cadeia de transmissdo do M.Leprae. Segundo
Penna e colaboradores, 2009, em seus achados na regido da Amazbnia, este
comportamento, de desenvolvimento da agricultura e migracdo, contribui para
formacgao de assentamentos, e assim, podem resultar no surgimento de novos casos
da hanseniase. Ainda segundo os autores reforcam que como seus achados para regiao
da Amazonia, esta realidade de deslocamento de populagdes e pode se reproduzir em
outras localidades.

Uma vez que os trabalhadores que migram em busca de melhores condi¢des
de vida e saldrios, acabam expostos as condicdes deste setor agricola, apds as jornadas
exaustivas do corte da cana estes voltam para os alojamentos onde ficam em quartos
de tamanho reduzido com pouca ou nenhuma ventilacdo, com beliches onde ficam
guatro homens. Diante destas condicGes descritas, é apropriado dizer que estas

condicbes podem influenciar para transmissdo e circulacdo M.leprae, porém é
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necessario averiguar individualmente este grupo, para elucidar possiveis doentes sem
tratamento e infetados subclinicos entre eles.

Por ser um municipio de muito alta endemia, comprovado pelos indicadores
epidemioldgicos de deteccdo de casos novos, o padrao de distribuicdo de casos de
hanseniase que encontramos entre 2004-2014 em ltuiutaba mostrou que os casos
estdo disseminados por toda area urbana do municipio, mesmo padrdo observado em
outros trabalhos (MONTENEGRO et al., 2004; SAMPAIO et al.,2013). Porém diferentes
taxas de deteccdo dentro dos diferentes setores censitarios foram demonstradas,
variando entre baixa a hiperendémica, de acordo com o parametro oficial. Isto pode
ser explicado por baixa cobertura e falhas no sistema de satde como discute (PENNA
et al., 2009) que cita diferentes taxas de detec¢do entre os clusters de doentes. Estes
achados sinalizam que estas dreas devem ser prioritarias para programas de controle
municipais (BARRETO et al., 2014; MONTENEGRO et al., 2004). Em algumas dreas, onde
ndo foram detectados aglomerados espaciais de doentes e contatos, que ndo deixaram
claro que a doenca esta ausente, mas podem sim, indicar areas ndo detectadas por
dificuldades operacionais e ainda pelo falta do conhecimento da distribuicdo
epidemioldgica da hanseniase no municipio por parte das equipes de saude.No
periodo avaliado foi possivel observar nos mapas de densidade de casos por area, e
por densidade populacional, que a distribuicdo da doenca apresenta clusters, ou seja,
aglomerados onde esta concentrada a maioria dos casos (DE SOUZA DIAS et al., 2007).

Os possiveis clusters demonstrados para os casos coincidiram com os clusters
de contatos infectados subclinicamente, indicando que estas, sdo dreas de transmissao
ativa do M.leprae, pois concentram maior numero de casos conforme demonstrado
por MONTENEGRO et al. (2004), bem como infec¢do ativa evidenciado pelos contatos
com infeccdo subclinica, positivos aos exames soroldgicos e moleculares, aplicados no
monitoramento dos mesmos, o que indica maior forga de transmissdo da hanseniase
nessas areas. (ARAUJO et al., 2015; REIS et al., 2014; JOB et al., 2008; BARRETO et al.,
2014). Apesar das estatisticas espaciais de Moran | (p < 0,05) e varredura espacial de
Kulldorff (p <0,05) ndo apontar a existéncia de um cluster estatisticamente
significativo. Através destes dados podemos determinar a tendéncia a aglomeracdo de
casos, nas areas indicadas como clusters, uma vez que estas sdo consideradas

prioritarias, inferimos que estas devem ser alvo de maior investigacdo de casos e
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contatos. Segundo Barreto e colaboradores, 2014, a andlise espacial e GIS tornaram-
se ferramentas importantes para a compreensao da dindmica de transmissao da
hanseniase em paises com poucos recursos, e que apesar da vantagens e desvantagens
das estatisticas espaciais, mais do que o método, é necessario analisar os dados, e para
permitir as tomadas de decisdo que determinam dreas de prioridade para
direcionamento das atividades de controle (KULLDORFF & NAGARWALLA, 1995;
MORAN, 1950).

Na classificacdo operacional, a maioria dos casos novos eram MB 57,41%, e a
forma clinica mais prevalente foi a forma D, indicando que a carga de doenca e da
infeccdo ainda é alta no municipio, o que pode aumentar o risco de incapacidades
(GOULART et al, 2008). As mulheres responderam pela maioria 52,5% dos casos,
apesar de ndo ser observada diferenca estatistica (LANA et al., 2003). Alguns estudos
inferem que o maior nimero de casos em mulheres se deve ao fato de que as mulheres
sdo mais preocupadas com a autoimagem do que os homens, além disso, devido a uma
maior identificacdo dessas portadoras, pelo fato de terem maior atengdo com a prépria
saude mais acesso ao servico de saude (HINRICHSEN et al., 2004; MOREIRA et al., 2003;
OPROMOLLA et al., 2005). Outros estudos mostram que a hanseniase afeta mais
homens que mulheres (MIRANZI et al., 2010). Porém ndo ha evidéncia para razdes
bioldgicas explicarem a diferenca na taxa de deteccdo de casos entre homens e
mulheres (SIMOES & DELELLO, 2005; FREITAS & OLIVEIRA, 2008; ALVES et al, 2010).

Com referencia a faixa etdria, a que predominou entre os casos novos
detectados no periodo deste estudo corresponde a populagdao economicamente ativa,
independente do sexo, em pleno exercicio das atividades laborais (GOULART et al.,
2002; GOMES et al, 2005; CORREA et al, 2006). Essa populagdo corre o risco de
desenvolver incapacidades, deficiéncias e estados reacionais, podendo se afastar de
suas atividades econdmicas e gerando um alto custo social (ARAUJO, 2003; LANA et
al., 2003). Encontramos 3% de casos em < de 15 anos na populagdo em estudo, ndo
diferindo de outros estudos que reportam em torno de 1,97% a 5% (MIRANZI et al.,
2010; DUARTE-CUNHA et al., 2012; LANA et al, 2007). O coeficiente de deteccdo de
casos novos em menores de 15 anos saiu do parametro hiperendémico para baixo no
periodo analisado, o que pode indicar uma diminuicdo da forca de transmissao recente

a endemia (BRASIL, 2010).
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Apesar de ter alcangado o parametro baixo a redugdo desse indicador
epidemioldgico precisa ser confirmado nos periodos subsequentes. A proporg¢do de
casos com grau Il de incapacidade fisica entre os avaliados no diagndstico foi
considerada média de acordo com o parametro oficial, o que pode sugerir um
diagndstico tardio no municipio, principalmente pela prevaléncia de casos MB
detectados (BRASIL, 2010), grupo que apresenta maior risco de desenvolver reagdes e
incapacidades (ARAUJO,2003; LANA et al., 2003).

A investigacdo epidemioldgica de contatos demonstrou 17% de positividade
para anticorpos IgM contra o PGL-I do M. leprae, dados préoximos ao encontrado em
outros estudos que reportam em torno de 7% (DOUGLAS et al., 2004; ARAUJO et al.,
2012; HOUSSAIN et al., 1990). Diante disso podemos inferir que por estar préoximos
espacialmente dos casos de hanseniase estes tem maior risco de infecgao.

Corroborando com achados recentes que mostram que contatos domiciliares
e contatos sociais que vivem nas imediacdes de um caso de hanseniase e seus contatos
sociais tém um maior risco de infeccdo (BARRETO et al.,2014; FEESTRA et al., 2013;
BAKKER et al., 2004;). Em relacdo a 45,3%, de positividade encontrada para teste
rapido LID-NDO, que detecta anticorpos da classe IgG e IgM contra o bacilo, demonstra
exposicdo recente e tardia entre os contatos (FABRI et al., 2015). A identificacdo desses
individuos com infecgcdo subclinica, nos quais os sinais clinicos ainda ndo se tornaram
evidentes, é fundamental para o monitoramento desse grupo com maior risco de
adoecer de formas multibacilares (LOBATO et al., 2011; ARAUJO et al., 2012; DUTHIE
et al., 2014; ARAUJO et al., 2015).

A deteccdo de DNA do M. leprae em sangue periférico mostra a existéncia de
infectados subclinicamente por M. leprae que estao envolvidos na cadeia de
transmissdao do bacilo em areas endémicas, em trabalhos anteriores demonstrou-se
nesses contatos com gPCR positivos um maior risco de adoecer. Embora a positividade
tenha sido alta entre os contatos, a sensibilidade do teste é baixa, assim seria
necessaria a combinacdo de outros testes diagndsticos (FABRI et al., 2015; CARDOSO
et al., 2013). Apesar testar apenas 53 contatos a qPCR de sangue para deteccdo do
bacilo, um estudo realizado anteriormente envolveu mais de 800 contatos, e

encontrou 1,2% de positivos e estes, no seguimento de sete anos encontrou que 26
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deles desenvolveram a doenca, conferindo 14,78 vezes maior risco de adoecer em
relacao aos contatos saudaveis. (REIS et al., 2014; GOULART et al., 2015).

A reprodutividade desta metodologia para um maior nimero de contatos no
municipio, pode auxiliar a esclarecer a utilizagdo do teste e sua aplicagao, visto que
outros trabalhos ja discutiram estas mesmas ferramentas imunoldgicas e moleculares
para avaliar e monitorar contatos (DUTHIE et al., 2014; BUHRER-SEKULA et al., 2008;
ARAUJO et al., 2015; BARRETO et al., 2013). A quantidade de contatos sadios com
infecgao subclinica, positivos em pelo menos um dos exames 56,6% demonstra a
intensa circulagdo do bacilo nessa area de alta endemia, favorecendo o contato com
pessoas suscetiveis e o consequente adoecimento (REIS et al.,2013; FABRI et al.,2015;
ARAUJO et al 2015).

Estes resultados diferem de outro estudo, que testou a infec¢do subclinica
através a medicdo do PGL-1 niveis de anticorpos em contatos e moradores de uma
antiga col6nia de hanseniase na Tailandia, e ndo confirmou a hipdtese de infeccdo
subclinica ativa entre estes. Porém o autor reconhece a necessidade de métodos
diagnésticos adequados para confirmar este achado.

Estes resultados apresentam ferramentas diretas para o controle da
hanseniase neste municipio tornando apropriada a proposicdao de uma intervengao
como manuteng¢ao do monitoramento de contatos com infecgdo subclinica principal
grupo de risco e mesmo a quimioprofilaxia, conforme proposto por outros trabalhos
do nosso grupo (GOULART et al., 2008; REIS et al.,2013; GOULART et al., 2015; ARAUJO
et al 2015).
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8. Conclusao

Entre 2004-2014 encontramos um padrao generalizado de casos de
hanseniase no perimetro urbano do municipio de ltuiutaba e diferentes coeficientes
de deteccdo de casos por setores censitdrios inseridos nos bairros, com importante
variacdo entre baixo a hiperendémico. Quanto aos casos notificados no periodo,
mostramos a predominancia de casos entre o sexo feminino, e maioria de casos das
formas Multibacilares, sendo o maior nimero de casos da forma clinica dimorfa. A
faixa etdria mais prevalente foi entre 35-59 anos e a proporc¢ao de grau 2 teve variacao
de 5% a 8%, apresentou linha de tendéncia decrescente, apesar de ndo significativa
(p=0.1122).

Em relagdo aos indicadores epidemioldgicos, o coeficiente de detecgdo de
casos se manteve teve uma variacdo de 39,11 a 25,32 casos por 100.000 hab. sem sair
do pardmetro de muito alta endemia (20 a 39,99 casos /100.000 hab.), a detec¢do em
< de 15 anos saiu do parametro hiperendémico, com 18,54 casos por 100.000 hab.
para zero alcancando o parametro baixo.

A analise espacial dos casos indicou areas de aglomerados espaciais de
doentes demonstrando que algumas localidades do municipio sdo prioritarias em
relacdo as outras, com menores densidade de casos por Km?2.

A vigilancia da infec¢ao pelo M. leprae em contatos domiciliares encontrou
69,8% infectados subclinicamente, distribuidos em: 17% soropositivos ao ELISA anti-
PGL-l; 42,3% positivos ao teste rapido (NDO-LID) e 30,1% positivos na gqPCR para
deteccdao de DNA de M. leprae. Foi mostrado dois principais clusters de contatos com
infeccdo subclinica, sendo que estes coincidiram com os clusters de doentes.

Os fatores precisos para justificar a distribuicdo da endemia no municipio, ndo
sdao amplamente conhecidos ainda, necessitando de maior investigacao das rela¢des
intermunicipais. No entanto este estudo comprovou a eficacia do SIG como ferramenta
impar para espacializar a distribuicdo de casos de hanseniase e identificar possiveis
clusters de doentes, e distribuicdo da carga da doenca. Contribuindo para identificar
fatores de riscos e estratégias de planejamento, assim como monitoramento de areas

de maior risco de circulacdo do M.leprae através das ferramentas de exames
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imunoldgicos e moleculares. Consideramos o que nossos achados favorecem o
planejamento epidemioldgico para as equipes de saude locais na busca ativa de novos

Casos.

9. Consideragdes Finais

Os resultados desta dissertacao foram apresentados previamente a uma
banca de qualificacdo, em formato de artigo cientifico, a banca foi composta por trés
professores titulares e doutores. Apds as sugestdes e corre¢des da banca examinadora,
este artigo foi corrigido e traduzido para lingua Inglesa conforme indica¢do da revista.
Atualmente encontra-se submetido na Acta Tropica ISSN: 0001-706X, e encontra-se

em fase de apreciacdo (Anexo 5).
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Anexo 1. Ficha de notificagdo SINAN/Ministério da Saude. BRASIL.

Republica Federativa do Brasil . SINAN .
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMACAC DE AGRAVOS DE NOTIFICACAD Ne

FICHA DE NOTIFICACAQY INVESTIGACAO HANSENIASE

Caso confirmado de Hanseniase: pessoa que apresenta uma ou mais das seguintes caracteristicas e que requer poliquimioterapia:
- lesdo (Ges) de pele com alteragdo de sensibilidade; acometimento de nervo (s) com espessamento neural; baciloscopia positiva.

Tipo de Motificacio

2 - Individual
. J
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: |
EC HANSENIASE A309)0 | 11l 11|
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e | ] )
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|0 L1 [ J
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=z | ) G I
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= 3-Més -1 d 4- ldade gestacional ignorada  5-N&c  6- Ndo se aplica 1-Branca  2-Freta F-Amarela
= 4-Ano /| gnarada S-ianorado \ 4-Parda__ Sindigena  9-Ignorado |
2 [ - Escolarldade ]
z O-Anaffabeto  1-1% 2 47 série incompleta do EF (anfiga priménic ou 1° grau)  2-4° série completa do EF [antigo primaric ou 1° grau)
= 3-5% 3 8° série incompleta do EF (antgo gindsio ou 1°grau)  4-Ensino fundamental completn {antigo ginasio ou 1° grau}  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
'g ___B-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagdo superior incompleta  B-Educaglo supenior completa  @-Ignorado  10- Nio se aplica
z i = -
IE‘ Numero do Cartdo SUS I. Nome da mie
LS 1 Y A 6 )
UF Munil:ipicl de Residéncia Cadigo (IBGE) Distrito
| L1 1 1 1
E Sdi
2 Bairro ) Cadigo
2 L .
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Anexo 2. TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Caracterizagdo
da Endemia Hansénica e Vigilancia de Contatos no Municipio de Ituiutaba- MG ™, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Isabela Maria Bernardes Goulart e Mariana Vitorino
Candeiro Nicchio.

Nesta pesquisa nds estamos buscando entender se as pessoas que convivem ou tem
contato prolongado com os pacientes de hanseniase estar infectados pelo bacilo que causa a
hanseniase, ou seja que ele seja portador sadio do bacilo, para isso iremos realizar a avaliagdo
clinica das dos casos e contatos de hanseniase. Para uma avaliacdo clinica completa sera
necessario coletar sangue e examinar o seu corpo para verificar existéncia de manchas ou
quaisquer alteracdes atribuidas pela doenca. A coleta de outras amostras como de esfregaco
dérmico e bidpsia de lesdo de pele, podem ser necessarias em casos de suspeita de hanseniase,
de acordo com a indicacdo médica. Nesta pesquisa iremos utilizar das amostras ja para avaliar
novos testes para diagnostico precoce de novos casos de hanseniase.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido seré& obtido pela pesquisadora Mariana
Vitorino Candeiro, durante o seu comparecimento para exames de rotina no servigo. Na sua
participacdo vocé serd avaliado por uma equipe multiprofissional e serdo coletados dois tubos
de sangue, totalizando 8ml e uma gota de sangue periférico, e coleta de swab nasal ou seja
mucosa nasal, 0s mesmos serdo analisados por laboratério e em seguida serdo registrados os
resultados no seu prontuario. Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da
pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.\Vocé ndo tera nenhum
gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.Os riscos consistem em risco minimo de
contaminagdo ou porta de entrada de microorganismo pela puncéo venosa e desconforto do
exame do corpo. Os beneficios serdo que todos os exames coletados fazem parte da rotina da
unidade, e todo desconforto e procedimentos minimamente dos exames, irdo contribuir para o
diagnostico precoce e melhor acompanhamento da sua salde.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coagdo.Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara
com vocé. Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Isabela
Maria Bernardes Goulart e Mariana Vitorino Candeiro, fone: (34) 32167872,
Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase/ Dermatologia Sanitaria-CREDESH Av.
Aspirante Mega, n° 77, B. Jaragud, Uberlandia.

Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-
Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n°® 2121, bloco A,
sala 224, Campus Santa Mo6nica — Uberlandia —-MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de ... de 200.......

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa
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Anexo 3. Aprovagao CEP

@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platoforma
7 UBERLANDIA/MG %@ﬂ

Comite de Etica con P caquisn
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizacao da Endemia Hansénica e Vigilancia de Contatos no Municipio de
Ituiutaba- MG

Pesquisador: ISABELA MARIA BERNARDES GOULART

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 37640814.0.0000.5152

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.127.833
Data da Relatoria: 12/06/2015

Apresentagdo do Projeto:

Conforme apresenta o protocolo: O georreferenciamento dos casos e contatos de hanseniase é ferramenta
importante para elucidar ndo apenas clusters de casos de hanseniase, como também de grupos de maior
risco de adoecer entre os contatos domiciliares, a vigildancia de contatos de hanseniase com a associacdo
de ferramentas moleculares e imunolégicas, indicadores epidemiolégicos e sistema de informacéo
geografica (S1G) podem auxiliar em conjunto para caracterizacdo da endemia hansénica e vigilancia da
infeccdo pelo M_Leprae. Este estudo sera desenvolvido no municipio de ltuiutaba — MG, considerado
prioritario segundo o Ministério da Saude , para acdes estratégicas de Eliminacédo da doenca. Sera incluido
no estudo os casos e contatos de hanseniase notificados no periodo de 2003 a 2015, utilizando fichas de
notificacéo SINAN e o SIG para vigilancia da infeccéo pelo M. leprae. Sera feita coleta de sangue periférico
(rotina no servico), aplicacdo de teste rapido, para deteccdo dos isotipos IgG e IgM especificos para
M leprae e swabs bucais. Serao georreferenciados 455 casos de hanseniase e 2.050 contatos. O SIG com
os indicadores epidemiolégicos de avaliacdo de morbidade e carga de doenca associado aos exames
imunolégicos e moleculares da populagéo de risco pode ser uma ferramenta que possibilita a visibilidade da
endemia hansénica por distrito sanitario e bairros de municipios permitindo o aperfeicoamento da vigilancia

deste agravo e servindo como importante instrumento

Recomendacgodes:

Néo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

As pendéncias apontadas no parecer numero 1.080.260 de 26 de Maio de 2015, foram atendidas.

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucéo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacéao do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo néo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacédo e da metodologia apresentadas.
Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o ; !

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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Anexo 4. Protocolo de acompanhamento de contatos de hanseniase.

S Compromisso, competéncia e compixdo
PROTOCOLO DE ABORDAGEM E SEGUIMENTO DE CONTATO EM HANSENIASE
Paciente: Prontuario
Grau de Parentesco:
Tempo Exposi¢do (meses):
DADOS GERAIS Idade na Abordagem :
Tratou anteriormente: ( ) Nao( )Sim__/__ / a
_ s ¢ Loeal
Tipo de Contato:
Ointradomiciliar UExtradomiciliar
4 Qintradomiciliar-intimo QExtradomiciliar-intimo
Forma Clinica:
QOcupacional U Ignorado
QIAQTQTs QDT DD UDV QVspAd VvV
QTR ODTR QDDR ODVR Classificag¢iio Operacional: OPB OMB
O HNPT O HNPDT Q HNPDD
| Profilaxia BCG:
Qo0 a1 Qa2 / / Administra¢@o da dose
| 1* Dose / ) 2* Dose / /
! 1.Realizagiio Exame Dermato Neurolégico: U Ndo O Sim: / /
2.Realiza¢do Exame Dermato Neurologico: 0 Ndo O Sim: f /
3.Realizagiio Exame Dermato Neurologico: U Ndo O Sim: / /
: 4.Realiza¢do Exame Dermato Neurologico: 0 Ndo O Sim: / /
5.Realizagdo Exame Dermato Neurologico: O Nao O Sim: / /
6.Realizacdo Exame Dermato Neurologico: O Ndo O Sim: / /
* 7.Realiza¢io Exame Dermato Neurologico: U Nio O Sim: / i
' Av. Aspirante Mega, 77 — Bairro Jaragud — 38413-018 — Uberlandia-MG
78 /Fax (034) 3216-7872 / 3238-1530
Universidade Federal de & www.credesh.ufu.br credsh@hc.ufu.br Hospital de Clinicas
Uberiaidie de Uberlandia
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#3.CRE

Compromisso, competéncia e compaixdo

1.Mitsuda
Administrado __ /_ /|

Leitura __ / _ /

ONegativo mm OPositivo mm
QFlutuante QUlcerado
- OPerdeu Leitura QUso de corticdide TONzo fez

Esfregaco — Baciloscopia: Data da Coleta Lo i

Resultado Bacildscopico: ONeg. QPos. MIB:
LD CD ID L1

2.Mitsuda:
Administrado __ /_ /_

Leitura __ /__ /
UNegativo mm QPositivo mm
QFlutuante QUlcerado

QPerdeu Leitura QUso de corticoide ONzo fez

Data Resultado / /

Local:

LE CE IE L2

Assinatura do Termo de Consentimento para Pesquisas?
Biopsia de Pele O Sim ONao / /
Descrigdo:

Local:

Sim [ Nao

Baciloscopia: Q Negativo Q Positivo

Acompanhamento do Contato

Exames Moleculares Data Resultado
no Seguimento
01 Esfrega¢o Dérmico / / _Neg . Pos
01 PCR Pele A [ 'Neg ' Pos
01 ELISA / /__ [INeg [IPos
02 ELISA /1 [INeg [lPos
03 ELISA / e=_  [INeg UOPos
04 ELISA - [INeg TPos
05 ELISA / /___ [INeg [IPos
06 ELISA o e - PNEg CIP6S
07 ELISA / /__ ["Neg [Pos
01 PCR Sangue J / [Neg [1Pos
02 PCR Sangue 1/ . [INeg [IPos
03 PCR Sangue / /__ [INeg OPos
04 PCR Sangue /I [INeg OPos
05 PCR Sangue / /__ [INeg [IPos
06 PCR Sangue A . [INeg [IPos
07 PCR Sangue 1 /__ [INeg [IPos

Situac¢io de Acompanhamento do Contato:
Data iltimo comparecimento: / 75
[JEm acompanhamento

[/N&o compareceu ao acompanhamento anual
[ Adoeceu - PACIENTE / /

1 Adoeceu — PACIENTE Co-prevaléncia
JAcompanhado de 5 a 7 anos (alta)

JObito  [1Abandono Mudou-se

—~
~

Observagdes:

Data retorno préximo ano:

Exames Data Resultado
Sorolégicos
01 Teste OL /1 [INeg [IPos
02 Teste OL /1 INeg [Pos
/ /

Universidade Federal de
Uberléndia

Av. Aspirante Mega, 77 — Bairro Jaragud — 38413-018 — Uberlandia-MG
%% /Fax (034) 3216-7872 / 3238-1530 :
S www.credesh.ufu.br credsh@hc.ufu.br
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Hospital de Clinicas
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ABSTRACT

Background: Leprosy is a public health problem in developing and low income
countries. Household contacts of leprosy patients (HHCs) are at risk for the
development of disease and may be involved in Mycobacterium leprae chain of
transmission. Geographic Information Systems (GIS) and spatial analysis are
efficient tools to determine regions of risk and support early detection of new
cases. Methodology: Applied GIS to explore the distribution of leprosy cases
(N=303), reported during 2004 to 2014, and of HHCs (N=53), in a highly
endemic area of southeast Brazil, were analyzed according to leprosy
classification of the cases and the subclinical infection determined by serology
among HHCs, to evaluate risk for disease onset and transmission, as well
support prevention strategies. Results: The new cases detection presented a
43% decline in the 10 year period of the study (P<0.05), drawing out the
coefficient from hyperendemic (=40/100,000 population), to highly endemic
(25/100,000). Positivity among the HHCs with subclinical infection: 17% for anti-
PGL-I ELISA and 42% for anti-LID-NDO rapid lateral-flow test. Seventy percent
(38/60) was observed among contacts of index cases manifesting multibacillary
(MB) leprosy. Discussion: Spatial distribution of leprosy cases was highly
heterogeneous throughout the urban perimeter. Four main clusters of patients
and three main clusters of subclinical infection were identified. Conclusions:
Spatio-temporal epidemiology associated to serologic analysis can increase the
effectiveness of the control strategies through the identification of areas of
disease burden and of M. leprae transmission, providing critical information to

support the action planning of health interventions in regions of interest.

Keywords: Epidemiology, Leprosy, Mycobacterium leprae, Serologic Tests,

Spatial Analysis
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INTRODUCTION

Leprosy is a chronic infectious disease caused by an obligate intracellular
pathogen, the Mycobacterium leprae. The disease has a slow and insidious
progression, and if not treated can lead lifelong physical incapacities. The
bacillus is highly infective, reaching over almost half the population in
hyperendemic settings (1, 2); but of low pathogenicity, once most of the exposed

individuals do not develop disease (3, 4).

The World Health Organization (WHO) recommend that for treatment
purposes the cases of leprosy should be classified into two groups: one with
patients with cellular immune response against M. leprae containing the
infection in the body to a few bacilli, called paucibacillary (PB); and another
group comprising patients who do not present adequate immune response to
contain the infection, allowing widespread dissemination of bacilli, called
Multibacillary (MB)(5).

Several studies have that, living in the same dwelling with a known case
of leprosy (i.e. household contact) prior to diagnosis, increases to great extend
the chances for the later onset of disease(4, 6-14). Among the determinants of
the disease outcome, the close contact with a MB case prior to their diagnosis
and the seropositivity to M. leprae-specific antigens, have been consistently
demonstrated to be the most important risk factors for the prediction of leprosy
development among the household contacts of leprosy patients (HHCs)(4, 6, 7,
9-14).

The humoral response to M. leprae through the production of
immunoglobulin M (IgM) antibodies against the species-specific phenolic
glycolipid | (PGL-I) has been widely used in leprosy studies and is considered
the most important marker of exposure and bacillary burden(15), once this cell
wall molecule is the not only antigenic, but is also involved in pathogenic
processes of cell invasion(16), and downregulation of the inflammatory immune

response, which enables the persistence of M. leprae in the organism(17).

Recently, a rapid quantitative serological test for the detection of M. leprae
infection has been developed based on the detection of IgM antibodies against

NDO (natural disaccharide synthetic antigen portion of PGL-1) and I1gG
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antibodies against the LID-1 protein (chimeric fusion protein leprosy IDRI
diagnostic 1)(18). The combination of these two antigens in a single test (NDO-
LID) has been reported as: a potential tool to be used as a trigger for physical
examination or increased monitoring of particular individuals in order to provide
early leprosy diagnosis(19), as a diagnostic test for MB leprosy(20), and as a
better test for the serological assessment of the immunological status of general
population(21).

Epidemiological indicators are mainstays for the leprosy control activities
and the surveillance system(22). The key indicators are: rate of overall detection
of new cases (number of new cases per 100,000 population); rate of new cases
detected among children under 15 years old (new cases/100,000 < 15 yrs.); and
rate of new cases diagnosed with grade 2 disability (G2D, leprosy highest grade
of disability including eyes, hands and feet), which can be reported in different
ways: as G2DN (absolute number of people with G2D among leprosy cases
newly diagnosed in a specific year); as G2D% (proportion of people with G2D
among leprosy cases newly diagnosed in a specific year); as G2DR (newly
diagnosed leprosy patients with G2D in a given year divided by that year’s
population at mid-year and multiplied by 100 000); and as G2D prevalence
(absolute number of individuals ever diagnosed with leprosy and living with G2D

in a specific year)(22).

Geographic information systems (GIS) and spatial analysis have been
applied to identify the distribution of leprosy at national, regional and local
levels(23-25). These new analytical tools are used to monitor epidemiological
indicators over time, to identify risk factors and clusters of high endemicity, as
well to indicate where the resources should be targeted(26), particularly

important in areas of limited funds.

This study utilized current indicators and tests, along with the spatio-
temporal analysis, to characterize the tendency of leprosy endemy, as means
to investigate the distribution of new cases and of subclinical infection; in
addition to support control strategies for the interruption of M. leprae chain of

transmission.
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MATERIALS AND METHODS
Study area

The study was undertaken at the municipality of ltuiutaba, in the state of
Minas Gerais (MG), located in southeast Brazil, with estimated population of
103,330 inhabitants. The city of Ituiutaba is considered highly endemic for
leprosy (annual new cases detection rate of 25/100,000). According data from
the Municipal Secretary of Health, during 2004 to 2014, 371 new cases were
notified and treated as residents. The geographic localization of the MG state in
the Brazil map, the localization of the municipality in the MG state map, and the

urban area in the municipality map, are presented in figure 1.

M.V.C. Nicchio et al. / Acta Tropica 163 (2016) 38-45
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Figure 1. (A) Geographic localization of the Minas Gerais state (MG) in Brazil
map; (B) the localization of the Ituiutaba municipality in the MG state map; and
(C) the urban area within the Ituiutaba municipality map.

Data management and analysis
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The spatial distribution pattern of leprosy cases in ltuiutaba was determined by
combining information from the National Notifiable Diseases Information
System (SINAN—http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb), the Brazilian Institute
of Geography and Statistics (IBGE—http://www.ibge.gov.br), and by mapping
in the field. Supplementary data were obtained from the Municipal Secretary of
Planning of Ituiutaba. The residences of people affected by leprosy in the urban
area, reported during 2004 to 2014, were georeferenced with a handheld GPS
(Global Positional Systems) device (Garmin 62s, Olathe, KS, USA) to produce
detailed maps of the leprosy distribution. Using GIS (ArcGIS 9.2 - ESRI,
Redlands, CA, USA), we drew point pattern maps, calculated the number of
cases and the annual case detection rate per urban census tract and stratified
per neighborhood areas.

Study subjects

The new cases of leprosy diagnosed among urban residents of ltuiutaba
during the selected 10 year period (N=371), were included in the study and had
their addresses georeferenced. Were excluded cases with incomplete address
and/or incomplete information about the disease. The variables analyzed were
the patient's sex, age, address, neighborhood, geographical coordinates,
information about the operational classification according to WHO (PB or MB),
and the clinical manifestation according the Madrid classification, which is
officially adopted by the Brazilian Ministry of Health. Madrid classification
stratifies the patients into: Indeterminate (1), Tuberculoid (T), Borderline (B), and
Lepromatous (L) leprosy.

Were also included in the study HHCs of the new cases (N=53) notified
during the last 2 years of the study. The household contact was defined as a
person who lives or has lived in the same dwelling as a leprosy patient in the
last 5 years prior to the patient diagnosis. Taking into account the 5 year period
of exposure, were included into the HHCs group individuals that may not have
lived in the same household, but have had close contact with the patient for an
extended period before the diagnosis. All HHCs were initially examined for signs
or symptoms of the disease by specialized physicians experienced in leprosy,
in a dermato-neurological clinical examination. HHCs’ results corresponded to

the time point of diagnosis of their index cases. For the purpose of data analysis,
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the HHCs were stratified according to the clinical (I, T, B, L) and operational
(PB, MB) classifications of their index cases.
Serological assays

Peripheral blood samples were collected through venipuncture in order to
perform the serological assays. An enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) to detect IgM antibodies against PGL-I was performed as previously
described(27). To moderate inter and intra variations between anti-PGL-I
assays, absorbance results measured at 492 nm were converted into an ELISA
index (El), in which the optical density (OD) of the sample was divided by the
OD of the cut-off (EI=ODsample/ODcut-off), With 1.1 as positivity threshold. The
rapid lateral flow test to detect IgG/IgM against the antigen LID-NDO was
acquired from OrangelLife (Rio de Janeiro, Brazil) and was performed as
manufacturer instructions. The rapid diagnostic test involved the addition of
undiluted serum (10 ul) and running buffer (2 to 3 drops; ~100 ul) to a sample
well, followed by readings of the immunochromatographic line development in
the detection window after 10 min. Validation of the results required the
visualization of a colored control line. A positive result was defined by the
staining of both the control line and the test line; faint or no staining was
considered a negative result. Visual readings were performed by a minimum of
two independent readers.
Spatial and Statistical analysis

Spatial scan statistic was applied to identify clusters of leprosy, as reported
previously(24). All HHCs also had their residential addresses georeferenced
with the GPS device to analyze their spatial correlation with reported leprosy
cases. Kernel density estimation was used for the generation of density maps
per square kilometers (cases/km?) which measured the spatial dependence of
variables results per unit area.

To investigate the endemic trend of leprosy disease throughout the 10 year
period of the study, annual time series of scatter plots were developed, and
linear regression was applied for the analysis of coefficients over the years
(Pearson correlation). Multiple comparison tests between proportions were
used to compare whether there were statistical differences between the clinical
and epidemiological variables. The kappa test was calculated to measure the

agreement between categorical results for the serological assays.
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Nonspatial statistical analyses were performed with software BioEstat
version 5.3 (Mamiraua Institute for Sustainable Development, Belem, PA,

Brazil). The threshold for statistical significance was set at the alpha level of 5%.

RESULTS

From 2004 to 2014 were diagnosed 371 new cases of leprosy in the
municipality of ltuiutaba. For this study, the 371 cases were located and
georeferenced, as were obtained their disease information and addresses,
which were used for the spatial distribution analysis. Fifty three percent of the
new cases (195/371) were females, 3% were children < 15 yrs., and 5% were
cases with GD2 incapacities at diagnosis (Table 1).

According the WHO operational classification for the treatment of new
cases, 57.4% (213/371) of the patients presented MB leprosy and 42.6%
(158/371) were accounted as PB cases (Table 1). Regarding the clinical
classification of the new cases (Madrid classification), the borderline leprosy
manifestation was the most prevalent, comprising 47.2% (175/371) of the
patients in this study.

In reference to the epidemiological indicators during the period of the
study, the yearly new cases detection rate ranged from: 39.1 to 25.3 new cases
per 100,000 population, remaining within the highly endemic parameter (20 to
39.99/100,000), with an overall new cases detection rate of 29.3/100,000 (P =
0.0025). The annual new cases detection rate among the population under 15
years old, variated from 18.5/100,000 to none, between the period of 10 years
of the study, leaving the hyperendemic to the low endemic parameter. Was
pleasing to observe at closing this study that no new case was detected among
<15 yrs. The trend line observed throughout the years has shown a statistically
significant decrease in the detection rate of cases (P = 0.0014). As for the
leprosy disability grading system, the proportion of GD2 cases varied from 5%
to 8%, respectively in 2004 and 2014, reaching the highest proportion of 9.8%
in 2005. It also featured a downward trend line, although not statistically
significant (P = 0.1122).

Table 1. Frequency of variables results for the new cases of leprosy patients

and for the household contacts of leprosy patients evaluated in the study.
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Leprosy Patients (N=371)

Variables N % p-value
Operational classification

Paucibacillary 213 42.5 b
Multibacillary 158 57.4

Sex

Female 195 52.5

Male 176 474 a
Age groups

Under 15 years 11 3 d
15 to 34 years 67 18 c
35 to 59 years 177 47.7 a
60 years and above 116 31.2 b
Clinical classification

Indeterminate (a) 53 14.2

Tuberculoid (b) 111 30 a,b
Borderline (c) 169 455 a
Lepromatous (d) 38 10.2 d

Leprosy disability grading system
Grade 0 (no visible deformity or

damage) 254 68.4 a

Sé%dr?nilty()anesthesm, but no 08 26.4 b

Sr;zalsdeentz) (deformity or damage 19 5 c
Household contacts of leprosy patients (N=53)

Variables N % p-value

Seropositivity to assays

anti-PGL-I ELISA 9 17 a,b

Rapid lateral-flow LID-NDO test 24 42.3 b,c

Sex

Female 30 56.6 a

Male 23 43.3 a

Operational classification of the index case

PB 15 23.3 b

MB 38 717

Clinical classification of the index case

Indeterminate 18 34 a

Tuberculoid 12 22.6 b

Borderline 17 32.1 a

Lepromatous 6 11.3 c.a

Note: p-value represented by different letters did not differ statistically in the multiple comparison
test of proportions (P < 0.05) (ANOVA with post-hoc Tukey, phi coefficient).
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The population density map demonstrated the spatial distribution of the
population within the city urban area and were identified neighborhoods that had
higher populational density (Natal, Jerbnimo Mendonca, Alcides Junqueira,
Jardim do Rosério, and Progresso), consisting of 5,600 to 11,800 inhabitants
per square kilometers (Figure 2A).

The spatial distribution of the leprosy cases in urban areas per census
sectors of the city of Ituiutaba has demonstrated to be heterogeneous (Figure
2B), in accordance to the highly endemic official parameters. Hyperendemic
areas were mainly identified in the south and northeast regions of the

municipality (Figure 2C).
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Figure 2. Spatial distribution of leprosy cases in the city of Ituiutaba, MG (2004-

2014). (A) Population density per square kilometers according census sectors. (B) Absolute
number of new cases according census sectors. (C) New cases detection coefficient per

100,000 population according census sectors (level of endemicity, low to hyperendemic,
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according to official parameters). (D) Spatial distribution of leprosy cases according WHO

operational classification [paucibacillary (PB) or multibacillary (MB)].

Through the visualization of the overall density estimation map of leprosy
cases (Figure 3A) and the Kernel estimation per km? (Figure 3B), was possible
to observe the main areas where the clusters of disease (cases) were located,
which were the same neighborhoods of higher populational density (Natal,

Jerdnimo Mendonca, Alcides Junqueira, Jardim do Rosério, and Progresso).
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Figure 3. Distribution of leprosy cases in the city of Ituiutaba, MG (2004-2014).
(A) Overall distribution of cases from 2004 to 2014 by census sectors. (B) Density of cases per

kmz (Kernel).

During the years of 2013 and 2014, were reported by 41 cases of leprosy
residents within the city limits of Ituiutaba, and were examined 53 contacts of
these cases in the same period. It was possible to carry out dermatological and
neurological examination with collection of samples for the serology in all 53
contacts. Of these, 17% (9/53) were seropositive for IgM anti-PGL-I through the
ELISA assay, and 45.28% (24/53) were seropositive for IgG/IgM anti-LID-NDO
in the rapid lateral-flow test. There was a statistically significant difference
between the serological tests (P = 0.0033). The agreement between the tests
was assessed and the kappa coefficient was 0.24 (P = 0.0158).

Among the contacts, 49.1% (26/53) were positive to at least one of the

immunological tests. These were georeferenced in the digital grid map of the
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city of ltuiutaba, indicating the spatial distribution of the subclinical infection
(Figure 4A).

In order to show possible clusters of infection, the Kernel density
estimation was applied, indicating two major clusters of contacts with subclinical
infection in the census sectors corresponding to the neighborhoods of “Novo
Mundo” and “Alcides Junqueira”. Three other clusters with lower density of
subclinical infection were visualized, corresponding to the neighborhoods of
“‘Natal”, “Centro”, and “Alvorada” (Figure 4B).
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Figure 4. Distribution of contacts of patients in the city of Ituiutaba, MG (2013-

2014). (A) Density of leprosy cases (2004-2014) and contacts with subclinical infection

according census sectors. (B) Density of contacts with subclinical infection (seropositive to anti-
PGL-I ELISA and lateral-flow LID-NDO test) per Km2 (Kernel) according census sectors.

DISCUSSION

This study applied GIS and spatial analysis together with serological assays
for the characterization of the geographic distribution of new cases of leprosy
and the localization of subclinical infection clusters, in the municipality of
[tuiutaba in the southeast region of Brazil.

Our findings demonstrated that the new cases detected during the course of
10 years were heterogeneously distributed throughout the city area, in

accordance with the epidemiologic indicators, and corroborating with other
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studies that employed spatial geographic analysis in settings highly endemic for
leprosy(28, 29). Different detection rates were observed within different
neighbourhood sectors, varying between low and hyperendemic, following the
official parameters for the annual detection rate. The spatial analysis can
indicate priority areas for the local control programs.

Analyzing the spatial disposition of these cases into the cesus tract, the
kernel density estimation indicated large differences in the number of cases in
different areas. The highest case densities overlap the census tracts with high
population densities, observing a significant relationship between disease
detection and population densities, as previously reported in other studies of
spatial distribution of leprosy cases(23, 24, 28, 29).

Not only our findings revealed the relation of population density and new
case detection, the disposition of cases was predominant in neighbourhoods
with lower socioeconomic indicators, indication that urban composition factors,
such as: overcrowding, social inequality, access to health services or precarious
sanitation, which are underlying characteristics that determine the transmission
of M. leprae; impact the incidence of leprosy in a particular place(30, 31).

By mining both the detection rates and the serological results in overlapping
spatial geographic density maps, was possible to determine along with the
clusters where most cases were concentrated, the cluster areas where
increased subclinical infection was detected among contacts, and
unsurprisingly they corresponded, indicating that these are areas of active
transmission of M. leprae(23, 24); therefore of upmost importance to the action
planning of control startegies.

During the field incursions was identified that the area of the current
neighbourhood of “Natal”, during the the decades of 70’s and 80’s, was located
a leprosarium (hospital that abrogated and treated leprosy patients), and at that
time the patients and their families migrated to that area, and there they lived
under the segregation, stigma and prejudice of the society. The neighbourhood
of “Natal” was within a cluster for subclinical infection.

The epidemiological investigation of contacts demonstrated 17%
seropositivity for IgM anti-PGL-I, and 45.3% seropositivity for the rapid test LID-
NDO, which detects IgG/IgM antibodies, revealing recent and late exposure

among the contacts, similar percentages to what has been shown other study
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with both antigens (21). The identification of a seropositive group of individuals
with subclinical infection in a population is important not only because they are
at risk for the development of MB leprosy (9, 11, 20) (manifestation with great
dissemination of bacilli); but also because they may be involved in facilitating
the transmission of M. leprae to susceptible individuals(32). The seropositivity
to at least one of the tests among half the population of healthy HHCs (26/53)
demonstrates the extent of occult infections, as well the intense circulation of
bacilli in this highly endemic area, which may be sustaining the bacillary burden,
in spite of the control actions (32).

It should be noted that in areas where were not identified clusters of
disease or subclinical infection, we must never assumed they are free of risk for
the disease, once the dynamic of the transmission of leprosy is poorly
understood, as the rates may be influenced by the absence of adequate
healthcare and surveillance in this specific areas.

The spatial analysis has been demonstrated to be decisive for the planning
of the control measures, particularly in regions where the resources are limited,
as in the case of leprosy endemic countries. Different methodologies in different
settings must be compared in order to improve our understanding of millennia
lasting communicable disease. The precise factors to explain the distribution of
leprosy are still to be revealed. Nonesoever, this study has shed light into the
possibility to use the spatio-temporal analysis together with social aspects and
laboratory methodologies to support control strategies. Our group will further
explore this spatio-temporal analysis extending the territory and the assays

involved in this research.
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