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Resumo

Apesar dos esforcos, com a implementacdo de estratégias de controle e do
importante progresso alcancado no manejo clinico e no tratamento, a
hanseniase permanece endémica no Brasil. O enfrentamento da doenca €
prioridade para o Ministério da Saude (MS), sendo as principais estratégias de
acao a deteccéo precoce de casos novos e 0 exame de contatos, com o intuito
de prevenir as incapacidades fisicas e favorecer a quebra na cadeia de
transmissdo. No entanto, mesmo na presenca de um conjunto de acdes, a
hanseniase mantém parametros de alta endemicidade nas regides Norte e
Centro-Oeste. O estado do Mato Grosso, por exemplo, permanece como
hiperendémico h& muitos anos, sendo que em 2018 a taxa de detec¢ao geral do
estado foi de 138.3/100mil habitantes. O presente estudo foi realizado por meio
de duas abordagens distintas no Municipio de Rondonépolis/ Mato Grosso: A
primeira se prop6s a descrever e contextualizar a hanseniase em Rondondpolis
(MT), a partir da andlise do perfil clinico-epidemiolégico e geografico e assim
realizar um diagnostico das possiveis causas de manutencdo da endemia. A
segunda, identificar a presenca de M. lepromatosis por meio da PCR Multiplex,
com a finalidade de investigar sua distribuicdo e frequéncia. Na avaliagcdo do
perfil clinico-epidemioldgico e espacial da hanseniase no periodo de 2011 a 2015
verificamos um predominio de 59% de casos em homens com idade entre 35 e
59 anos. Observamos que 12% dos casos apresentaram grau de incapacidade
no momento do diagnostico e que 8% dos casos avaliados foram em menores
de 15 anos. Na avaliacdo espacial observamos que a hanseniase esta
distribuida nos 5 setores administrativos do municipio, com as regides Oeste e
Norte apresentando grandes clusters, incluindo casos em menores de 15 anos.
Na andlise para a diferenciacao entre isolados de M. leprae e M. lepromatosis a
partir de um banco de DNA de pacientes com hanseniase, diagnosticados entre
2007 e 2010 em Rondonopolis, verificamos a existéncia de infeccdo mista com
ambos os patdgenos em pacientes com diferentes polos da doenca. Notou-se
gue para os casos de infec¢cdo mista havia uma maior frequéncia em mulheres
e casos paucibacilares. A analise multivariada mostrou também que ser mais
jovem e ter menor indice baciloscopico nos tecidos foram fatores independentes

para infeccao pelo M. lepromatosis. Assim sendo, o conjunto de dados clinicos,



epidemiolégicos e demograficos obtidos e avaliados sobre a hanseniase no
municipio de Rondondpolis sugere que a existéncia de focos da doenca e links
de transmissao estejam subnotificados. Também se observou que a associacao
de casos de M. lepromatosis em mulheres e em individuos com menor idade é
um fator que necessita ser melhor investigado com a finalidade de entender o

porqué dessa relacéo.



Abstract

Despite efforts to implement control strategies and the important progress made
in clinical management and treatment, leprosy remains endemic in Brazil.
Fighting the disease is a priority for Ministry of Health of Brazil, main action
strategies are the early detection of new cases and examination of contacts, in
order to prevent physical disabilities and breaking of the transmission chain.
However, even in the presence of a set of actions, leprosy maintains parameters
of high endemicity in the North and Midwest regions in Brasil. The State of Mato
Grosso, for example, has remained hyper-endemic for many years, and in 2018
the state's overall detection rate was 138.30/100,000 inhabitants. The present
study was carried out using two different approaches in the City of Rondondpolis/
Mato Grosso: The first proposal, describes and contextualizes leprosy in
Rondonopolis (MT), from the analysis of the clinical-epidemiological and
geographical profile, as well as to carry out a diagnosis of the possible causes of
maintenance of the endemic in the region. Secondly, to identify the presence of
M. lepromatosis by means of PCR Multiplex, in order to investigate its distribution
and frequency in the municipality. In assessing the clinical, epidemiological and
spatial profile of leprosy in the period from 2011 to 2015, we found a
predominance of 59% in men aged between 35 and 59 years. We observed that
12% of the cases had some disability grade at the moment of diagnosis and that
8% were in children under 15 years of age. In Spatial evaluation we observed
that leprosy is distributed in 5 administrative sectors of the city, with the West and
North regions presenting large clusters, including cases in children under the age
of 15. In the analysis for the differentiation between M. leprae and M.
lepromatosis isolates from a DNA bank of leprosy patients, diagnosed between
2007 and 2010 in Rondonépolis, there were mixed infection with both pathogens,
in patients in different poles of the disease. It was noted that for cases of mixed
infection there was a higher frequency in women and paucibacillary cases.
Multivariate analysis also showed that being younger and having a lower
bacilloscopic index in the tissues were independent factors for infection with M.
lepromatosis. The set of clinical, epidemiological and demographic data obtained
and evaluated on leprosy in the municipality of Rondonoépolis suggests the

existence of outbreaks of the disease and transmission links are underreported.



It was also observed that the association of M. lepromatosis cases in women and
in younger individuals is a factor that needs to be further investigated in order to

understand the factors of this predisposition.
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Associadas a desigualdade socioecondmica, as doencas infecciosas
estao distribuidas pelo globo sob o contraste econémico de cada regido. Grande
parte estdo entre as Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN), que atualmente
compreendem vinte moléstias e sdo predominantes em paises em
desenvolvimento onde as condi¢des de vida sdo precéarias e 0 acesso a agua
tratada e saneamento ndo estdo disponiveis a toda comunidade. Estima-se que

mais de 1 bilhdo de pessoas sejam acometidas pelas DTN em 149 paises. 123,

As DTN sdo causadas por virus, bactérias, parasitas e fungos e estéo
presentes no Brasil, com destaque para as regides Norte e Nordeste que
apresentam a maior prevaléncia para essas doencas, pois séo as areas de maior

pobreza e com menor indice de Desenvolvimento Humano. 123

Nesse contexto ressalta-se a hanseniase, uma doenca infecciosa,
transmissivel e de carater crénico, causada pelo Mycobacterium leprae (M.
leprae), um bacilo que exibe tropismo tecidual para fagocitos na pele e células
de Schwann dos nervos periféricos e apresenta um longo tempo de incubacao
(de 2 a 7 anos). #°

A hanseniase ainda persiste como problema de saude publica no Brasil e
atinge pessoas de qualquer sexo e/ou faixa etaria, podendo apresentar evolugao
lenta e progressiva, e, quando nao tratada, pode causar deformidades e

incapacidades fisicas muitas vezes irreversiveis.®’

Apesar dos esforcos a partir da implementacao de estratégias de controle
e do importante progresso alcancado no manejo clinico com base na deteccéo
precoce e no tratamento com a introducéo da poliquimioterapia (PQT) a doenca

permanece endémica no pais.8910.11

Imprescindivel evidenciar que a hanseniase esta presente em populacdes
com baixa instrugdo, com pouco acesso aos servicos de atencdo basica em
saude, de assisténcia social e sanitaria. Consideraveis fatores socioeconémicos
também propiciam sua alta incidéncia, como por exemplo, o baixo investimento

em prevencdo, o isolamento geogréfico e a dependéncia de servicos e
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informacdes, que sdo escassas e afetam a capacidade da populacdo de

melhorar as condi¢cGes da propria saude. 11314

O enfrentamento da hanseniase no Brasil € prioridade para o Ministério
da Saude (MS), sendo que as principais estratégias de acdo sdo a deteccao
precoce de casos e 0s exames de contatos, com o0 intuito de prevenir as

incapacidades fisicas e favorecer a quebra da cadeia de transmissdo.*s

O Ministério da Saude elaborou a Estratégia Nacional para Enfrentamento
da Hanseniase 2019-2022 baseada na Estratégia Global para hanseniase 2016
- 2020 e tem como objetivo geral reduzir a carga da doenca no pais até o final

de 2022. As metas séo as seguintes:

1) reduzir para 30 o numero total de criangas com grau 2 de incapacidade
fisica;

2) reduzir para 8,83/1 milh&do de habitantes a taxa de pessoas com grau 2

de incapacidade fisica,;

3) implantar em todas as Unidades da Federagao canais para registro de
praticas discriminatérias as pessoas acometidas pela hanseniase e seus

familiares. 1°

Os indicadores de saude disponiveis no Brasil, extraidos a partir do
Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN), revelaram em 2015
uma taxa de deteccao geral de casos novos de hanseniase de 14,07/100.000
habitantes, sendo as regides Norte (29,65/100.000 hab.), Nordeste
(22,72/100.000 hab.) e Centro-Oeste (44,30/100.000 hab.) aquelas com as

maiores taxas.®

O estado Mato Grosso, situado na regido Centro-Oeste € considerado
hiperendémico para casos de hanseniase, apresentando as maiores taxas de
prevaléncia e incidéncia da doenca no pais. No ano de 2015 a taxa de deteccéo
foi de 93,0 casos /100.000 habitantes com registro de 3.037 casos novos da

doenca.'’
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Segundo dados da Secretaria Estadual de Saude, o indice de deteccao e
0 numero de casos permanecem elevados. Em 2018, a taxa de deteccao geral
da doenca no estado foi de 138,3 casos/100 mil habitantes, com 4.678 casos

novos diagnosticados, sendo 195 em menos de 15 anos .181°

O entendimento da dindmica de transmissdo da doenca por meio de
estudos com énfase na identificacdo de clusters ao longo dos anos, bem como
as caracteristicas das pessoas afetadas e o0 modo como sdo diagnosticadas
podem favorecer o desenvolvimento de estratégias e na implementacdo dos
programas de controle da doenga de acordo com as particularidades de cada

regido endémica.
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2.1 Breve Contextualizacdo Histérica da Hanseniase.

Inimeros relatos demonstraram a existéncia da hanseniase na india,
China e no Japéo ha mais de 4 mil anos. Documentos datados da época de
Ramsés Il, apontam para a presenca da doenca no Egito cerca de 4.300 a.C. Ha
ainda indicios de que a hanseniase sempre esteve ligada a muitas patologias
dermatolégicas que apresentavam algum tipo de descamacao e que por isso era
relatada como sinbnimo de lupus, sifilis, vitiligo, escabiose, psoriase e

elefantiase.1920

Na Idade Média (ano 585) foi instituido o isolamento compulsério do
doente em virtude da alta prevaléncia da doenca na Europa e no Oriente Médio.
A partir desta medida, o doente era obrigado a usar vestimentas que o
identificasse como tal e também fazer soar uma sineta ou matraca para avisar

0s sadios de sua aproximacgao. 2122

Nos ultimos anos, os estudos de genémica comparada elucidaram como
a hanseniase espalhou-se pelo globo em associagcdo com as migracfes
humanas.® A Peste Negra por exemplo, chegou a Europa no século XIV por meio
das migracées humanas e a hanseniase da mesma forma se expandiu pelo

g|0b0.23,24,25

A rota da seda, portanto, teve importante contribuicdo para a
disseminacdo da hanseniase no mundo e nas Américas a doenca chegou no

periodo pds-colonial, por meio do comércio de escravizados vindos da Africa.?

O litoral do Brasil foi a porta de entrada pela qual os colonizadores
portugueses e escravos introduziram a doenca tendo seus primeiros registros na

cidade do Rio de Janeiro no ano de 1600. 1°

Apds os primeiros casos diagnosticados no Estado do Rio de Janeiro,
outros focos foram identificados na Bahia e no Para, no entanto, as primeiras
iniciativas do governo colonial para a contencédo da doenca, s6 ocorreram dois

séculos depois, com a regulamentacdo de combate a doenca por ordem de D.
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Jodo VI. Essas ac¢les de controle, porém se limitaram a construcdo de asilos e

a assisténcia precaria aos doentes. %6

Acredita-se que focos da hanseniase estavam associados a cidades com
maior desenvolvimento econémico e politico durante o periodo do Brasil colonial.
Dessa forma, considera-se que o avancgo agricola, as novas terras colonizadas
e a necessidade de méo de obra, resultaram na migracao de doentes por todo o

territério brasileiro.?”

2.2 Aspectos da Microbiologia e do Genoma de M. leprae e M.lepromatosis.

Do ponto de vista microbiolégico, o M. leprae, foi descrito pela primeira
vez por Armauer Hansen em 1874, como a primeira bactéria relacionada a uma
doenca infecciosa em humanos e por muitos anos considerada como Unico
patdgeno responsavel pela infeccdo. Isso inaugurou o campo da microbiologia
médica, precedendo assim a descoberta de Mycobacterium tuberculosis (M.

tuberculosis).?®

A impossibilidade do cultivo de M. leprae dificultou por muitos anos o
desenvolvimento de estudos que permitissem uma ampla compreensdo da
doenca. O sequenciamento completo do genoma do bacilo em 2001 inaugurou
uma nova era na microbiologia, permitindo que testes laboratoriais fossem
desenvolvidos para o diagndstico precoce da infeccdo e identificacdo de
marcadores moleculares geradores de informacdes sobre a epidemiologia e a
dindmica de transmissdo da hanseniase. Permitiu ainda, a identificacdo de um
microrganismo geneticamente semelhante que também foi associado a

hanseniase, denominado de Mycobacterium lepromatosis (M. lepromatosis). 2930

O M. lepromatosis foi identificado por Han em 2008 a partir da biopsia de
um paciente Mexicano que apresentava a forma difusa da hanseniase,
conhecida como fendmeno de Lucio.?® A partir da identificacdo dessa nova
micobactéria, foi conduzido um estudo no México que analisou 120 pacientes
com hanseniase afim de identificar o patbgeno causador da hanseniase, onde

foi utilizado um banco de bidpsias arquivadas. Nesse estudo identificou-se que
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55 casos de hanseniase que anteriormente diagnosticados, foram causados na
verdade por M. lepromatosis e em 14 casos ocorreram infec¢cdo Mista, ou seja,
havia a presenca de tanto da nova espécie M. lepromatosis quanto de M. leprae.
Os dados desse trabalho mostraram ainda que os 14 casos de hanseniase na
forma DLL foram causados por M. lepromatosis, mas também causaram a forma
LL da hanseniase. Com base nos resultados observados levantou-se a hipétese
da coexisténcia de M. leprae e M. lepromatosis em areas endémicas para

hanseniase. 3!

Os dados genéticos disponibilizados inicialmente por Han et al 2008
forneceram elementos suficientes para confirmar a alta similaridade, e a estrita
relacdo filogenética entre M. leprae e M.lepromatosis. Um conjunto de dados
obtidos a partir da analise de 20 genes e pseudogenes demonstraram a
diferenca de 9.1% entre as espécies e forneceu dados substanciais para
entender que a divergéncia entre ambos os patdgenos ocorreram a 10 milhdes

de anos. 38132

No entanto tais dados elucidaram poucas questdes biolégicas em torno
desse novo patégeno. Dados quanto a biologia e a patogénese de M.
lepromatosis ainda sdo limitados. Sabe-se da igual incapacidade de seu cultivo
in vitro, caracteristica também encontrada no M.leprae, e que ambos séo alcool

acido-resistentes, e apresentam capacidade de infectar nervos periféricos.3?

Singh et al. 2015 realizaram o sequenciamento completo do genoma de
M. lepromatosis, a partir da biépsia de um paciente com hanseniase no México,
possibilitando a comparacdo genémica entre M. leprae e M.lepromatosis, tal
comparacao entre os genomas ampliou o entendimento sobre a sua biologia,
permitindo a compreensao quanto a sua biologia, e a histéria evolutiva de ambos

0s patdgenos que apesar de espécies distintas sdo estreitamente similares.3?
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Size (Mb) CDs Pseudo tRNA rRNA GC %
M. lepromatosis 3.21 1,477 1,334 45 3 57.89

M. leprae 3.27 1,614 1,306 45 3 57.79

Figura 1: Sintenia do genoma e principais caracteristicas de M. leprae e M. lepromatosis. Os 126
contigs de M. lepromatosis séo diferenciados pelas cores vermelha e laranja. As ligacbes entre
M. leprae e M. lepromatosis sdo ocorréncias BLAST, com dois tons de cinza para distinguir
contigs individuais. Listras brancas indicam que nao ha acertos no BLAST e representam 5 a 6%
das sequéncias especificas de cada genoma. Listras azuis claras indicam repetic@es dispersas
em M. leprae. A linha preta indica uma variagdo estrutural confirmada entre M. leprae e M.
lepromatosis. (Singh et. al., 2015)

Os dados genéticos mostraram que um total de 94% da montagem do
genoma de M. lepromatosis pode ser alinhada a cepa referéncia Tamil Nandu
(TN) de M. leprae, mostrando haver colinearidade e sintenia em 92% dos genes
e pseudogenes que estes compartiham e apresentam conteido C+G

semelhantes.33

Notou-se que os 3.206.741pb do genoma de M.lepromatosis Mx1-22A,
estdo representado em 126 contigs, e com apenas uma excecao, os demais
estdo alinhados ao genoma circular de 3.27mb de M. leprae. Quando avaliado o
contig ndo alinhado ao genoma de M.leprae, pode-se observar que este
apresenta 2.3kb e 5 pseudogenes micobacterianos. Assim podemos observar na
Figura 1 que M. lepromatosis apresenta ao menos 1.477 genes que codificam

proteinas e 1.334 pseudogenes.®

Quando observadas as sequéncias repetitivas ja descritas em M. leprae:
RLEP: 37 copias, REPLEP: 15 cépias, LEPREP: 8 cépias e LEPRPT: 5 copias®,
o compartilhamento com M. lepromatosis é de 75 a 90% de homologia, em
segmentos de até 350 nucleotideos de comprimento, sendo que sequéncias
mais conservadas sdo LEPREP e LEPRPT e a de menor homologia REPLEP. 22
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Tabela 01: Comparacao dos genomas de M.leprae e M.lepromatosis.

Caracteristicas M.leprae M.lepromatosis
Tamanho do genoma 3.27 3.21
Sequencias de Dna codificantes 1.614 1.477
Pseudogenes 1.306 1.334
tRNA 45 45
rRNA 3 3
CG% 57.79 57.89

Fonte: Shing et. al., 2015. www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1421504112

Esta andlise evidencia que as quatro familias de sequéncias repetitivas
estavam presentes no ancestral comum mais recente (MRCA) de M. leprae e M.
lepromatosis e que os niveis de conservacgao das repeticdes nas duas espécies
sdo proporcionais ao numero de copias. Nenhum DNA repetitivo adicional foi

detectado em M. lepromatosis. 23

As semelhancas microbiolégicas e clinicas entre os dois organismos
levaram Singh et. al.32 a propor que eles representassem um “Complexo M.

leprae”, analogo as espécies que constituem o “Complexo M. tuberculosis”.

Entretanto, a sugestdo de agrupar as duas espécies apresenta uma
dificuldade, pois ha diferencas revelada recentemente na escala do genoma na
ordem de ~13%. Apesar dos patdégenos causarem a hanseniase e o cultivo in
vitro até o momento ndo ser possivel, isso tende a agrupa-los, no entanto, a

diferenca genética é muito grande para ser ignorada 2°33.37

2.3 Formas Clinica e Tratamento da Hanseniase

Na presenca da infeccdo, a maioria dos individuos apresenta resisténcia

ao patdgeno ndo desenvolvendo a doenca. Nos individuos que adoecem a
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infeccdo pode evoluir e se manifestar de diferentes formas dependendo da

resposta imunoldgica especifica do hospedeiro frente ao patdgeno. 383940

O diagnostico da hanseniase fundamenta-se em sinais cardinais, como
a presencga de manchas e lesdes cutaneas sem sensibilidade, espessamento de
nervos e a presenca do patdogeno em esfregaco ou cortes histoldgicos de tecido.
A partir dessas informacfes sdo aplicadas classificagdes que auxiliam na

compreensao e na terapéutica da doenca. 383940

A classificacdo de Madri norteia-se pela divisdo em dois grupos instaveis
o0 Indeterminado (I) e o Dimorfo (D), e dois tipos estaveis e mutuamente

incompativeis, o Tuberculdide (T) e o Virchoviano (V).4

Outra forma de classificacdo na hanseniase foi proposta por Ridley e
Jopling baseada em critérios imunoldgicos e histolégicos e, inclui dois tipos
polares estaveis e mutuamente excludentes, tuberculdide (TT) e virchovianos
(VV) e o grupo dimorfo [dimorfo-tuberculéide, (DT); dimorfo-dirmorfo, (DD); e
dimorfo virchoviano (DV)], bem como o grupo indeterminado, fase inicial, ndo

granulomatosa da doenca. 4?43

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) também propds uma
classificagao operacional para facilitar o trabalho de campo. Os pacientes com
até 5 lesdes foram classificados como paucibacilares (PB) e a presenca de mais

de cinco les6es como multibacilares (MB).#4

Atualmente o tratamento da hanseniase é feito por meio da
Poliquimioterapia (PQT) que emprega esquemas apoiados na classificacado
operacional. Os pacientes PB, recebem 6 doses, distribuidas por 6 meses que
incluem 1 dose de rifampicina 600 mg/més e dapsona 100 mg/dia. Para os
pacientes MB, sdo 12 doses, distribuidas ao longo de 1 ano, composta por

clofazimina, 1 dose de 300 mg/més e 50 mg/dia.*>*¢
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2.4 Reacdes Hansénicas

As reac6es hansénicas podem ser definidas como manifestacfes clinicas
resultantes de alteracbes no balanco imunolégico entre o hospedeiro e
patogeno. Esses episédios agudos, que afetam principalmente pele e nervos,
sdo a principal causa de morbidade e incapacidade da funcdo do nervo
periférico. Essas reacdes sao classificadas em dois tipos, de acordo com Ridley-

Jopling 3: reacdo tipo 1 e reagéo tipo 2.4’

A reacao tipo | esta relacionada aos casos no espectro borderline da
doenca, apoés o inicio da terapéutica, e em geral, ocorre de forma precoce em
pacientes DT. As lesdes ja existentes tornam-se eritemato-violaceas, sensiveis,
intumescidas, elevadas e as maculas tornam-se placas. Comumente pode
ocorrer comprometimento neural acentuado e grave causando perda de funcéo

e paralisia subita. 3748

A reacao tipo Il ou eritema nodoso hansénico reflete um processo
inflamatério agudo que acomete os érgéos ou sistemas em que o bacilo esteja
alojado. Este é caracterizado por episodios de febre, mal-estar, edemas, dor,
insbnia e até depresséo. Pode ocorrer em pacientes MB, que nao iniciaram o
tratamento, apesar de ser mais frequente ap0s o inicio do esquema terapéutico.
Também pode ter uma relacéo com alta carga bacilar existente e a baixa eficacia

na eliminacéo de restos bacilares. 3748

O fendmeno de Lucio ou eritema foi descrito por Lucio e Alvarado e se
caracteriza pela reacdo necrosante da pele, particularmente na forma clinica
difusa e sem nédulos da hanseniase. E considerado um terceiro tipo de episédio
reacional, e é relativamente raro no Brasil. Paises como México e América

Central apresentam uma maior frequéncia desses casos.49:50:51,52,53,54

2.5 Diagnéstico Laboratorial da Hanseniase

O diagnostico laboratorial da hanseniase € um importante auxiliar no
diagnostico diferencial com outras doengas dermatoneuroldgicas, nos casos
suspeitos de recidiva e na classificacdo para fins de tratamento. Nestes casos,
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0 exame de raspado intradérmico (baciloscopia) é o método comumente utilizado

por ser de facil execucdo, pouco invasivo e de baixo custo. °°

O raspado intradérmico é coletado dos I6bulos das orelhas direita e
esquerda, cotovelos direito e esquerdo e em lesdo suspeita. A coloracao é feita
pelo método de Ziehl-Neelsen e o resultado € apresentado sob a forma de indice
baciloscopico (IB), numa escala que vai de 0 a 6+. A baciloscopia mostra-se
negativa (IB=0) nas formas tubercul6ide e indeterminada, fortemente positiva na

forma virchowiana e revela resultado variavel na forma dimorfa.>®

Outro meétodo diagnostico auxiliar € a identificagdo do principal antigeno
de parede celular do M. leprae, o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1), que contribui
para os estudos sobre a imunidade humoral na hanseniase. O teste é realizado
por meio de ensaio imunoenzimético (ELISA - “Enzyme Linked Immunosorbent
Assay”) para detecc¢ao de anticorpos IgM contra o PGL-I. A positividade do teste
auxilia no diagndstico da hanseniase incidindo sobre a carga bacilar do paciente,
ou seja, nos pacientes MB a sensibilidade € de 70-90% e nos PB a sensibilidade
€ de aproximadamente 30% em virtude da baixa ou ausente producao de

anticorpos.5’58

Outra abordagem diagnostica utiliza-se de sistemas de PCR a partir de
sequéncias espécie-especificas de Acido desoxirribonucleico (DNA) e Acido
ribonucleico (RNA) encontradas no genoma do M. leprae para a deteccao
sensivel e especifica dos bacilos. Véarios antigenos/ regiées-alvo tém sido
usados e a sensibilidade da reacdo de PCR para deteccdo do bacilo em

pacientes PB tem aumentado.>%:60.61

O PCR em tempo real (JQPCR) tambéem vem sendo utilizado para detectar
guantidades minimas de DNA e RNA, a partir de varios tipos de materiais
biolégicos. O ensaio € simples, rapido, sensivel e especifico para a detec¢éo de

patégenos como o M. leprae.®?
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2.6 Epidemiologia da Hanseniase
2.6.1 No Mundo e no Brasil

A OMS, nas Uultimas trés décadas, vem desenvolvendo planos para o
enfrentamento da hanseniase em paises de todo o mundo. Gradativamente
observa-se um progresso na deteccdo de casos novos e uma ampla difusdo da
PQT, evoluindo para o desenvolvimento de acglOes efetivas que visam a

diminuicdo da carga local e global da doenca. 63

Em 2018 incluindo todos os paises endémicos prioritarios, um total de
208.619 novos casos de hanseniase foi notificado em 127 paises em
comparacao com 211.009 casos novos em 2017, representando uma pequena
gueda global de 1,2%. A prevaléncia global em 2018 foi reduzida em 8.501 casos
quando comparado aos registrados no final de 2017. No entanto, foram
observados aumentos significativos nas Américas, no Mediterraneo Oriental, na

Europa e no Pacifico Ocidental. %

Nesse mesmo ano, a regido do Sudeste Asiatico registrou 71% de todos
os casos globais: 2 paises - india (120.334 casos) e Indonésia (17.017 casos)
contribuiram com 92% dos casos nessa regido. E na Regido das Américas, 0

Brasil registrou 28.660 casos, representando 93% de todos os casos novos. %

Combinados, Brasil, india e Indonésia foram responséaveis por 79,6% de

todos os novos casos detectados globalmente.
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Mzo | Geographical distribution of new leprosy cases, 2018
Carz 1 Répartition géographique des nouveaux cas de lépre en 2018
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Figura 02: Mapa de distribuicdo dos casos novos diagnosticados no periodo de 2018 pelo globo.
WHO. Weekly Epidemiological Record, Nos. 35/36, 30 August 2019.

No Brasil, entre os anos de 2009 a 2018 foram diagnosticados 311.384
casos novos de hanseniase. A taxa de deteccdo geral de casos novos
apresentou uma reducdo de 30%, passando de 19,64 em 2009 para 13,70 por
100 mil habitantes em 2018, com um discreto aumento desse indicador a partir
do ano de 2016. O pais manteve-se no parametro de alta endemicidade, exceto

nas regides Sul e Sudeste. 1°

A deteccdo em menores de 15 anos € o principal indicador de
monitoramento da endemia e sugere a intensa circulacdo do M. leprae, e a
transmissao ativa e recente da doenca. A prevaléncia do agravo nessa
populacédo depende do grau de exposi¢cdo ao bacilo, que é maior em regides

endémicas e reflete a deficiéncia na vigilancia e no controle. 656667
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No Brasil, foram diagnosticados um total de 21.808 casos novos de
hanseniase em menores de 15 anos no periodo de 2009 a 2018. Nesse contexto,
a taxa de deteccdo de casos novos em menores de 15 anos, apresentou uma
reducao de 31%, passando de 5,43 em 2009 para 3,75 em 2018, com mudanca
no parametro de “muito alto” para “alto”. Uma reduc&o em todas as cinco regioes
do pais foi observada, entretanto, é evidente uma flutuacdo desse indicador nas

regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. 1°

Relatada em 141 paises, um total de 11.323 novos casos de hanseniase
apresentaram grau 2 de incapacidade (Gl2) no momento do diagnostico em

2018, e o Brasil notificou 2.109 casos.1®

No periodo de 2009 a 2018, foram diagnosticados 20.785 casos novos de
hanseniase com GI2, sendo que em 2009 a taxa foi de 12,72 e em 2018, de
10,08 casos por 1 milhdo de habitantes. Dentre as regides do pais, a Unica que
apresentou discreto aumento foi a regido Centro-Oeste, com uma taxa de 20,87
em 2009 e 21,63 casos por 1 milhdo de habitantes. Casos notificados com GI2
evidenciam diagnéstico tardio, em virtude do maior grau de comprometimento

fisico. 15:67

2.6.2 Estado do Mato Grosso

O Estado de Mato Grosso elaborou “O Plano Estratégico de
Enfrentamento da Hanseniase (2016-2020)” reconhecendo a existéncia de maior
prevaléncia e incidéncia da doenca, sendo o diagnostico realizado em estagio

tardio e resultando em incapacidades funcionais e deformidades fisicas. -

No entanto, o0 Mato Grosso € a Unidade da Federacdo (UF) que ocupa a
primeira posicdo com as maiores taxas de deteccao e incidéncia da hanseniase
no pais, sendo considerado hiperendémico. Em 2018 a taxa de deteccéao foi de
138,30/100.000 habitantes com registro de 4678 casos novos. Na populacao
menor de 15 anos, foram registrados 184 casos novos, com taxa de deteccéo de
22,5/100.000 habitantes. Neste mesmo ano, 5.478 pessoas estavam em

tratamento, representando uma prevaléncia de 16,6/10 000 habitantes. 1516:17

31



2.7 Transmisséo e Estudos Espaciais na Hanseniase

Apesar dos esforcos nas ultimas décadas, ainda ndo é compreensivel o
entendimento das vias de transmissédo de M. leprae para identificar padrées de
transmissdo entre as comunidades afetadas pela hanseniase. Estudos
epidemioldgicos identificaram risco aumentado para o desenvolvimento da

doenca em individuos que vivem em contato domiciliar ou social com pacientes.
69

Existe uma clara estratificacdo de que o risco de desenvolvimento da
doenca é maior em contatos domiciliares de casos multibacilares do que em
contatos domiciliares de casos paucibacilares. E que individuos com contato
social mais intenso ou que vivem mais proximos aos casos de hanseniase tem
maior risco do que em relacdo a convivéncia com seus pares sem estas

caracteristicas.’273.74

Estudos relatam que o baixo status socioeconémico € um fator de risco
para o desenvolvimento da hanseniase. Esse tipo de avaliacdo, considerou uma
variedade de indicadores, como por exemplo, moradia, abastecimento de agua,
status educacional e escassez de alimentos. Além das condigcbes de
aglomeracao e dificil acesso a servigos de saude, que podem resultar em uma
maior chance de entrar em contato com casos de hanseniase nao

tratados.”3.74.75.76

Outro fator importante em relacdo a transmissdo da hanseniase, é o
diagnéstico em menores de 15 anos em ambiente familiar ou social. O
diagnéstico de criancas em idade escolar € um forte indicador de infeccéo ativa
da doenca na populagdo, demonstrando assim, a presenca de casos de

hanseniase ndo diagnosticados e transmisséo ativa e recente da doenca. 202!

Os fluxos migratorios também influenciaram na disseminacdo da doenca
desde a sua origem e continuam sendo apontados como uma das causas de
risco de transmissdo da doenca, mesmo em areas onde a hanseniase ja se

encontra erradicada. 1112
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Recentemente, o0s estudos mapeando a ocorréncia de doencas
infecciosas de acordo com sua distribuicdo espacial por meio do uso de
‘Sistemas de Informacéo Geogréfica (SIG) forneceram informacdes importantes
para a saude publica, revelando areas prioritarias que podem auxiliar no
planejamento dos programas de intervencao e implementar medidas de controle

com mais eficiéncia. 7-89:10.11.12,13,14

Apesar dos avanc¢os nos estudos na epidemiologia da hanseniase, novas
melhorias para a compreensdo da dindmica de transmissdo em diferentes
regibes sdo importantes no apoio aos servicos de saude como meio de controle
da doenca. Estudos de andlise espacial podem fornecer uma importante
compreensao dos padrdes de disseminacdo de M. leprae e permitir assim a

identificacdo de fatores de risco associados.%73
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3.0 Justificativa Geral da Tese
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O Estado do Mato Grosso vem apresentado nos ultimos 15 anos contiuas
taxas de deteccdo de casos novos de hanseniase projetando uma tendéncia
crescente da endemia em algumas regides. Fato esse que se confirma pela
presenca de focos de transmissao ativa, e pela continua identificagdo de casos
em menores de 15 anos, bem como o diagndstico tardio e a identificacdo de grau
de incapacidade 2 ja instalados. Esses dados apontam para deficiéncias

importantes no programa de controle da doenca.

Marciano et al. (2018), analisaram em Rondondpolis/ MT bairros das
regides oeste, norte e leste com agrupamentos de alto risco nos periodos de
2000 a 2005 e 2006 a 2010 e observaram que todos tiveram cobertura do
Programa de Saude da Familia, no entanto ndo foi observado impacto
significativo na reducéo da endemia. O mesmo estudo relatou que a proporcéo
de contatos domiciliares avaliados oscilou entre 8,3% e 75,8% no periodo
estudado, sendo a média de 41,6% considerada uma taxa ruim (<50%) e,

portanto, com permanéncia de transmissao ativa.

Mesmo o municipio apresentando uma estrutura de saude e oferta de
servicos qualificados, a baixa resposta do programa de controle € uma realidade.
Em 2019 o estado do Mato Grosso apresentou um alto nimero de casos novos
de hanseniase e esse dado certamente reflete na realidade epidemiolégica do

municipio, ou seja, na manutencao da cadeia de transmissao.

Dessa forma esse estudo se prop6s a contextualizar a hanseniase partir
da avaliacao clinica, epidemioldgica e geografica da hanseniase no municipio e

assim contribuir na identificacao das areas prioritarias para intervencao.

Outra proposta, gerada a partir da descricdo do M. lepromatosis em 2008
e identificado em algumas regides do globo como Canada, Malasia, Mianmar,
Uganda e também no Estado do Mato Grosso/ Brasil foi a avaliagdo de um teste
molecular para diferenciacdo de M. lepromatosis de M. leprae em amostras de
DNA de pacientes diagnosticados com hanseniase em Rondondpolis no periodo
de 2007 a 2010.

44



Apesar das evidéncias clinicas indicarem até o presente momento, que a
diferenciacdo dos agentes em pacientes ndo se mostra necessaria para o
diagnostico ou prescricdo da PQT, é provavel que a identificacdo de M.
lepromatosis fomente uma melhor compreensdo de sua biologia, do
entendimento de sua dindmica de transmissdo e da epidemiologia da

hanseniase.

Assim, como dado complementar ao estudo clinico epidemioldgico e
demografico realizado no Municipio de Rondondpolis, investigamos por meio de
uma regido génica de 244pb, a existéncia, distribuicdo, frequéncia e
caracteristicas desse patdégeno nessa area endémica e com continua

transmissao da hanseniase.

Finalmente, esse estudo busca identificar &reas e fatores que necessitam
de maior atencdo do programa de saude e as possiveis causas associadas a

manutencdo da endemia.
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4.0 Objetivo Geral da Tese
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Caracterizar e analisar o perfil clinico, epidemiol6gico e sociodemografico
da hanseniase no municipio de Rondonopolis no estado do Mato Grosso/ Brasil
e detectar a presenca de M. lepromatosis com a finalidade de sua diferenciacéo

de M. leprae.
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Capitulo 1
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1. 0 Objetivos Especificos do Capitulo

e Descrever as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e demogréficas dos
pacientes com hanseniase no periodo de 2011 a 2015.

e Analisar o comportamento espacial da hanseniase e a relacédo entre os
aspectos clinicos e epidemioldgicos no periodo de 2011 a 2015.

e Avaliar os casos de hanseniase em de menores ou iguais a 15 anos e sua
distribuicdo espacial no municipio.

e Comparar as caracteristicas da populacdo geral com a da populacdo

afetada pela hanseniase.
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2.0 Populacéo e Métodos
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2.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal realizado a partir de
dados secundarios obtidos do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo
(SINAN) junto a Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica do Municipio de
Rondonopolis/ MT, no periodo de 2011 a 2015.

2.2 Coleta de Dados Epidemioldgicos

Os indicadores clinicos, epidemiolégicos e demograficos foram coletados
conforme o Formulario de Investigagdo e Notificacdo do SINAN (Anexo A),
incluindo as seguintes variaveis como: idade, sexo, etnia/cor, ano de diagndstico,
estado civil, endereco completo, forma clinica, classificacdo operacional
(multibacilar e paucibacilar), tipo de tratamento, estados reacionais (tipo 1 e tipo
2), grau de incapacidade no momento do diagnéstico, numero de contatos

registrados e numero de contatos avaliados.

2.3 Classificagéo Clinica da Hanseniase

A varidvel forma clinica esta em acordo com a classificagdo de Madrid,
oficialmente adotada pelo Ministério da Saude do Brasil. A classificacdo de Madri
estratifica os pacientes em: Indeterminado (I), Tuberculdide (T), Dimorfo (D) e

Virchoviano (V).

2.4 Coleta de Dados Sociodemograficos de Rondondpolis

As variaveis populacionais foram coletadas a partir do Censo 2010 obtido
junto ao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE): Geogréficos (area
urbana e rural), econdmicos (PIB e IDHM), educacionais (IDEB), saneamento
(rede publica e séptica), saude (territorios da saude, CAPS, CAISM, Centros de
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reabilitacdo, Centro de Nefrologia e psicossocial) e dados demogréaficos

(distribuic&o populacional por sexo, etnia, faixa etaria e area de residéncia)

2.5 Aprovacdo em Comité de Etica em Pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Lauro de Souza Lima/ Bauru, parecer N.° 2.172.502 em 19/09/2019 (Anexo B e
C).

2.6 Estrutura do Municipio de Rondondpolis: Geografia, Economia,
Educacdo, Saneamento e Saude

O municipio de Rondonépolis, esta localizado no sudeste do estado do
Mato Grosso, (figura 1), latitude 16°28°15” sul e longitude 54°38°08” oeste,
ocupa cerca de 0,48% do territorio total do estado, com uma éarea de 4
159,122km?, sendo 304km? de zona urbana e 3 855,122 km? de zona rural.

MAPA DA DIVISAO ESTADUAL DO ESTADO DO MATO

; MAPA DA DIVISAO MUNICIPAL DE RONDONOPOLIS GROSSO

Fonte: IBGE,2010.

0 0.04 0.08 km Sistema de Coodernadas
Geograficas,
Datum Sirgas 2000.
Autor: Finardi A J:2019 MAPA DO BRASIL

Figura 01: Mapa do municipio de Rondonépolis: visualizacédo de sua localizacdo dentro do estado

do Mato Grosso e Brasil.
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Segundo o ultimo censo, realizado pelo IBGE em 2010, Rondonépolis
apresentava densidade demogréafica de 47 hab./km?. No ano de 2010, o
municipio apresentava uma populacdo de 195.476 pessoas, ja em 2019 a
populacdo esta estimada em 232.491 habitantes. Em relacdo a situacdo de
trabalho e rendimentos do municipio, para o ano de 2017 observou-se uma
média de 2,5 salarios minimos para os trabalhadores formais, sendo que a
propor¢cdo de pessoas ocupadas em relacdo a populacao total foi de 28,3%,
representando 62.819 pessoas aproximadamente.

Nesse mesmo periodo 31,5 % dos domicilios apresentavam rendimentos
de até % salario minimo por pessoa. A situacdo econdmica do municipio
apresentou um PIB per capita de R$ 43.024,92 e o indice de desenvolvimento
humano municipal (IDHM) foi de 0,755.

Segundo os dados do IBGE a situacdo educacional do municipio
apresenta taxa de escolarizacéo de 6 a 14 anos em torno de 98,4%. Em relac&o
a qualidade da educacdo em Rondondpolis na classificacdo IDEB (indice de
Desenvolvimento da Educacdo Basica), o municipio de Rondondpolis
apresentou 6,0 pontos para 0os anos inicias da educacéao (ciclo I) e 4,8 pontos
para os anos finais da educacéo (ciclo II).

No ano de 2018 foram registradas 30.571 matriculas no Ensino
Fundamental e 8.606 no Ensino Médio, respectivamente. Atualmente
Rondondpolis conta com 89 escolas de Ensino Fundamental e 31 de Ensino

Médio que empregam 1.577 e 677 docentes, respectivamente.

Rondonodpolis possui cerca de 47,3% dos domicilios com esgotamento
sanitario adequado esse parametro € considerado adequado as redes publicas

de esgoto e fossa séptica.

Quanto a estrutura de saude, o municipio apresenta sete unidades de
Saude do Governo Federal, denominados de “Territorios da Saude” e 33
unidades de “Estratégia da saude da familia-ESF”, que compdem a rede de

unidade de saude preventiva e basica.
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Apresenta também oito Postos de Saude (PS), cinco Centros de Saude
(CS) e duas Policlinicas, dois Centros de Atencéo Psicossocial (CAPS) sendo
um para atendimento de adultos e outro para criancas e adolescentes, um Centro
de Atencdo Integral a Saude da Mulher (CAISM), um Centro de Reabilitagdo
(Centro Nilmo Junior), um Centro de Nefrologia e ainda o Centro de

Especialidades e Apoio a Diagnoésticos Alberto Sabin.

A regido administrativa do Municipio de Rondondépolis contempla os

setores Leste, Oeste, Sul, Centro-Oeste e Norte.

2.7 Andlise Espacial

Para a avaliag@o espacial da hanseniase no municipio de Rondondépolis/
MT foi utilizado o niumero de casos novos confirmados de hanseniase por
setores ocorridos no periodo 2011-2015, obtidos junto a Secretaria de Vigilancia
Epidemiolégica Municipal, a partir de informacgdes provenientes do Sistema de

Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), Anexo A.

Os shapefiles com os limites do Estado do Mato Grosso e do municipio
de Rondondpolis foram importados do site do IBGE. A Prefeitura Municipal
disponibilizou a base cartografica do municipio, possibilitando a observacédo de
459 setores censitério urbanos, 253 bairros e 5 regibes administrativas: Norte,
Sul, Leste, Oeste e Centro-Oeste (Figura 02).

As coordenadas geograficas de cada caso de hanseniase foram
coletadas no formato de Graus, Minutos e Segundos (DD-MM-SSSS) no
Software Google Earth Pro7.3.2, imagens de satélite 2018. Dessa forma, cada
ponto amostral foi importado para o Software Open Source QGIS 3.4 versdo
LTR. Nas andlises foram utilizados os métodos Datum no Sistema de
Coordenadas Geogréficas SIRGAS 2000.

Por meio do interpolador de Kernel com raio adaptativo e saida de valores
em densidade foram gerados mapas de calor em acordo com a variavel nimero

de casos.
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Fonte IBGE, 2010/
Prefeitura Municipal de
Rondonopolis.

Sistema de Coordenadas
2 Geograficas,

\ Datum Sirgas 2000
Autor: Finardi,A.); 2020
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Figura 02: Mapa das regifes administrativas do Municipio de Rondonépolis/ MT, segundo a

divisdo por setores Leste, Norte, Oeste, Sul e Centro-Oeste.

2.8 Andlise Estatistica

Inicialmente realizou-se uma andlise exploratéria dos dados através de
tabelas de frequéncia e graficos. Para a andlise de propor¢céo entre variaveis
categoéricas utilizou-se o teste de Qui-quadrado ou Exato de Fisher e para as
variaveis continuas utilizou-se o teste U de Mann-Whitney. Para a avaliacdo dos
fatores associados a hanseniase em pacientes com idade igual ou inferior a 15
anos, foi aplicada anélise multipla pelo método de regresséo logistica binéria,
incluindo-se no modelo as variaveis que apresentaram valor de p inferiores a 0,1

na andlise bivariada. Foram considerados significativos valores de p < 0,05.

2.9 Critérios de Incluséo e Excluséo

O estudo admitiu todos os pacientes residentes no municipio de
Rondonopolis, que tiveram hanseniase das formas multibacilares ou
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paucibacilares, de ambos os sexos e sem idade pré-estabelecida, que foram

diagnosticados no periodo de 2011 a 2015.

Foram excluidos do estudo todos os pacientes cuja varidvel desfecho
foram caracterizados como “transferido para outro municipio” e os pacientes

residentes na zona rural em virtude da auséncia de endereco.

56



3.0 Resultados
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3.1 Andlise do Perfil Clinico, Epidemiolégico e Sociodemografico da

Hanseniase no Municipio de Rondonopolis/ MT.

O contexto clinico-epidemioldgico e socioecondmico da hanseniase no
municipio de Rondondpolis/ MT foi avaliado no periodo de 2011 a 2015. A visédo
geral dos casos incluidos para analise nesse estudo esta representada na figura
3.

842 novos
casos

77 casos
excluidos

765 casos
incluidos

Figura 03: Esquema representativo do nimero de casos novos notificados no periodo de 2011 a
2015, demonstrando os nimeros de casos excluidos do estudo e totais apresentados no

municipio de Rondondpolis/ MT.

Para a avaliacdo sociodemografica foram incluidas variaveis como ano de

diagnéstico, idade, sexo, raga/cor, escolaridade, area de residéncia e ocupacao.

Em Rondonépolis, a taxa média de deteccdo para a hanseniase foi de
74,02 casos por 100.000 habitantes no periodo de 2011 a 2015.

Os Setores Oeste (n=194) e Norte (n= 175) notificaram os maiores
nameros de casos, sendo, 55% dos pacientes do sexo masculino. A idade

minima entre os casos avaliados foi de 2 anos e a maxima de 85 anos. A faixa
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etaria de 35 a 54 anos apresentou o maior nimero de casos registrados no
periodo do estudo (n= 309).

Sessenta e dois pacientes apresentaram idade menor ou igual a 15 anos
refletindo para essa populacdo uma taxa média de deteccdo de 21,76 casos
novos por 100 mil habitantes. A etnia parda foi a mais prevalente entre o0s
pacientes (51%). Ensino fundamental completo foi o grau de escolaridade da

maioria dos individuos. Esses dados podem ser observados na tabela 01.
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Tabela 01: Dados Sociodemograficos dos 765 casos diagnosticados com hanseniase no

Municipio de Rondondpolis no periodo de 2011 a 2015, apresentados de acordo com a area de

residéncia de cada paciente.

VARIAVEIS OESTE
ANO DE
DIAGNOSTICO
2011 38
2012 39
2013 31
2014 22
2015 64
SEXO
Feminino 80
Masculino 114
IDADE
<15 anos 19
>15aa£534,9 a4
235 até 54 anos 79
55 anos ou mais 52
ETNIA
Pardos 121
Pretos 16
Amarelo 2
Branca 51
Indigena 1
Sem informacéo 3
ESCOLARIDADE
Analfabeto 27
FunEdr:iSnlﬁn;ntal 97
Ensino Médio 43
Ensino Superior 6
Sem informagao 21

SUL

21

22

29

40

15

57

70

25

62

35

68

19

57

36

10

LESTE

32

17

22

18

18

39

68

10

16

51

30

59

41

11

54

28

CENTRO-
OESTE

22

13

13

15

27

44

14

24

30

30

36

39

14

NORTE

34

29

42

34

36

74

101

21

40

81

33

93

22

57

19

93

43

15

AREA
RURAL

10

26

11

12

12

20

24

PACIENTE

SEM

INFORMACAO

11

16

13

20

35

14

23

15

27

27

14

TOTAL

163

132

161

147

162

307

458

62

164

332

207

418

63

269

98

391

182

35

59
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Em relacdo ao modo de deteccéo dos casos notificados, observou-se que
38% (n=298/765) foi por demanda espontanea; 27% (n=213/765) por
encaminhamento ao médico e 6,3% (n=48/765) pela realizacdo do exame de
contatos. Considerando-se os setores analisados, o setor Oeste apresentou 0
maior numero de casos diagnosticados pela demanda espontanea (n=79),
seguido pelo encaminhamento (n=63) e exame de coletividade (n=21); enquanto
os setores Norte (n=13) e Sul (n=11) se destacaram pelo maior nUmero de

diagnostico por meio de exames de contatos.

Em relacdo a forma clinica observou-se que 71% (n=542/765) eram do
poélo dimorfo, sendo que o maior nimero de casos multibacilares notificados, séo
do setor Oeste (n=165). A ocorréncia de episodio reacional ocorreu em 21%
(n=162/765) do total dos casos notificados e destes 24% pertenciam ao setor
Oeste (n=39/162).

Dos 765 casos (Tabela 02), 17% apresentaram episédio reacional tipo 1.
No momento do diagnéstico, 6% apresentaram incapacidade grau 1 e 3 % de
grau 2, sendo que dentre os casos diagnosticados com incapacidade grau 2,
59% pertenciam ao setor Oeste (n=13/22). No entanto, 32% de pacientes nao
foram avaliados para grau de incapacidade, principalmente aqueles
pertencentes as regifes Norte (n=59) e Oeste (n=58), com maior numero de

casos nao avaliados.
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Tabela 02: Dados Clinicos dos 765 casos diagnosticados com hanseniase no Municipio de

Rondondpolis no periodo de 2011 a 2015, segundo a diviséo por setores e variaveis estudadas.
PACIENTE  TOTAL

VARIAVEIS COEEIST.IBEO LESTE NORTE OESTE SUL RURAL SEM ~
INFORMAGCAO
MODO DE
DETECCAO
CASO NOVO
Demanda 31 51 67 79 54 16 21 319
espontanea
Encaminhamento 21 33 56 63 32 8 19 232
Exame de 5 5 12 21 10 2 1 56
coletividade
Exame de contato 2 7 13 7 11 2 6 48
Outros modos 1 2 1 110
FORMA CLINICA
Dimorfa 57 86 124 151 96 28 45 587
Indeterminada 2 2
Tuberculoide 11 13 31 30 19 4 5 113
Virchoviana 3 8 18 13 12 4 5 63
CLASSIFICAGCAO
OPERACIONAL
MB 60 94 144 165 108 32 50 653
PB 11 13 31 29 19 4 5 112
ESQLAIEMA
TERAPEUTICO
PQTMB 59 90 140 162 107 31 50 639
PQTPB 11 13 31 29 19 4 5 112
Outros esquemas 1 4 4 3 1 1 14
EPISODIO
REACIONAL?
Tipo 1 20 21 28 32 24 11 8 144
Tipo 2 1 2 5 2 1 1 12
Tipole?2 2 3 3 2 4 1 15
GRAU DE
INCAPACIDADE
b
1 8 12 13 16 12 3 5 69
2 2 1 3 13 2 1 1 23
ndo avaliado 28 34 59 58 53 16 21 269

Nota: 2¢® representam apenas os dados de pacientes que apresentaram episédio reacional e grau de incapacidade no

momento do diagnostico.
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3.2 Avaliacdo de Casos de Hanseniase em Menores de 15 Anos no
Municipio De Rondondpolis.

Nesse estudo, 8% corresponderam aos casos menores de 15 anos.
Quando avaliado a distribuicdo desses casos segundo o modo de deteccéao,

notou-se que 57% localizavam-se nos Setores Norte (n=21) e Oeste (n=18).

Dentre os 62 casos diagnosticados no periodo do estudo pelo exame de
contatos, 22.5% foram em menores ou iguais a 15 anos (n=14/62), sendo que

46% (n=6/14) pertenciam ao Setor Norte.

Em relacdo a forma clinica, a Oeste notificou 0 maior nUmero de casos
multibacilares (n=14) em menores de 15 anos, enquanto a regido Norte notificou
0 maior niumero de casos tuberculéides (n=8). Apenas as regides Norte e Leste

notificaram casos em menores de 15 anos com grau de incapacidade Grau 2.

Na tabela 03 podemos observar os dados demograficos e clinicos desses

casos.
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Tabela 03: Distribuicdo dos casos diagnosticados em menores de 15 anos com hanseniase no

municipio de Rondondpolis no periodo de 2011 a 2015, segundo a diviséo por setores e variaveis

estudadas.
p CENTRO PACIENTE Total
VARIAVEIS OESTE LESTE NORTE OESTE SUL RURAL SEM Geral
INFORMACAO
SEXO
Feminino 1 7 10 9 3 3 33
Masculino 2 3 11 10 2 1 29
MODO DE
DETECCAO
<15 ANOS
D d
emap a 1 4 5 5 2 1 18
espontanea
Encaminhamento 3 6 6 15
Exame de 1 3 2 2 8
coletividade
E
xame de 1 2 6 2 1 2 14
contato
FORMA
CLINICA
< 15 ANOS
Dimorfa 1 5 9 13 4 2 35
Tuberculoide 2 5 10 5 1 1 1 24
Virchoviana 2 1 3
GRAU DE
INCAPACIDADE
<15 ANOS
0
2 1 2
N&o Avaliado 1 4 5 5 2

Nota: 27 casos apresentaram modo de entrada como outros ingressos;

A proporcgao de casos em menores de 15 anos do sexo feminino (53,2%)
foi significativamente maior em relacdo a proporcdo observada para aqueles
casos com 15 anos ou mais notificados no periodo do estudo (39,0%; p=0,03).

Considerando a etnia para os casos com 15 anos ou mais observou-se que a
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etnia branca (36,3%; p=0,04) foi maior em relacdo aqueles com idade menor a
15 anos. Por outro lado, a proporcao de casos com idade menor a 15 anos de
etnia parda (69,4%; p=0,03) e indigena (3,2%; p=0,01) mostraram-se

significativamente maior em relagéo a proporgéao daqueles com mais de 15 anos.

Enquanto a proporcao da forma clinica tuberculdide foi significativamente
maior para os casos notificados com idade menor a 15 anos (40,3%; p<0,01) em
relacdo aqueles com 15 anos ou mais (12,5%), a propor¢cao de casos dimorfos
para este grupo (78,7%; p<0,01) foi maior em relacdo aqueles com idade menor
a 15 anos (54,8%).

Os casos paucibacilares com idade menor a 15 anos apresentaram-se em
maior proporcéao (40,3%; p<0,01) em relagcdo aqueles com maior ou igual idade
(12,4%).

As reag0es ocorreram em menor proporgao nos casos com idade menor
a 15 anos (8,1%; p<0,01). Contudo, embora nao significativo, a propor¢cao de
casos em menores de 15 anos diagnosticados com grau 2 de incapacidade foi
maior em relacdo aqueles com 15 ou mais anos. O ndmero de contatos com o
paciente portador de hanseniase foi maior nos pacientes com idade menor ou
igual a 15 anos (4 [3 — 5]; p<0,01) assim como o numero de contatos avaliados

guanto a presenca de doenca (2 [1 — 4]; p<0,01).
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Tabela 4. Fatores epidemiolégicos e clinicos associados a idade menor ou igual a 15

anos em 765 pacientes com hanseniase, no municipio de Rondonopolis — MT, entre 0s anos de

2011 e 2015. Variaveis categéricas sdo apresentadas como numero e porcentagem, entre

parénteses, e variaveis continuas como mediana, primeiro e terceiro quartis.

Idade do paciente

Sexo feminino
Etnia
Branca
Parda
Preta
Amarela
Indigena
Analfabetismo
Forma clinica
Dimorfa
Tuberculéide
Virchowiana
Classificacéo operacional
Paucibacilares
Reacdes
Tipo |
Tipo Il
Tipos Il el
Ausente
Grau de incapacidade

0

2
Numero de contatos com o paciente

Numero de contatos avaliados

< 15 anos

33(53,2)

14 (22,6)
43 (69,4)
03 (4,8)
00 (0,0)
02 (3,2)

10 (16,9)

34 (54,8)
25 (40,3)

03 (4,8)

25 (40,3)

04 (6,5)
00 (0,0)
01 (1,6)

57 (91,9)

42 (91,3)
01 (2,2)
03 (6,5)
4[3-5]

2[1-4]

> 15 anos

274 (39,0)

255 (36,3)
375 (53,3)
60 (8,5)
05 (0,7)
01(0,1)

98 (14,9)

553 (78,7)
88 (12,5)

60 (8,5)

87 (12,4)

140 (19,9)
12 (1,7)
14 (2,0)

537 (76,4)

362 (80,4)
68 (15,1)
20 (4,4)
2[1-4]

1[0-3]

Valor de p

0,03

0,01

0,04

0,03

0,46

0,65

0,01

0,74

<0,01

<0,01

0,46

<0,01

<0,01

0,61

0,65

<0,01

0,07

0,01

0,46

<0,01

<0,01
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Na analise multivariada foi observado que os pacientes com idade igual
ou menor a 15 anos apresentam quatro vezes mais chance de desenvolver a
forma clinica tuberculéide [OR = 4,28 (2,07 — 8,86); p<0,01] em relacédo a forma
clinica dimorfa e que para cada contato a mais com o individuo doente existe
27% de chance deste individuo ter idade igual ou menor que 15 anos [OR = 1,27

(1,10 — 1,47); p<0,01], conforme mostra a tabela 5.

Tabela 5. Andlise multivariada dos fatores epidemioldgicos e clinicos associados a idade menor
ou igual a 15 anos em 765 pacientes com hanseniase, no municipio de Rondonopolis — MT, entre
0s anos de 2011 e 2015.

Odds ratio
Valor de p
IC: 95%

Forma clinica

Dimorfa 1

Tuberculéide 4,28 (2,07 — 8,86) <0,01

Virchowiana 1,01 (0,22 — 4,65) 0,98
Numero de contatos do caso notificado 1,27 (1,10 — 1,47) <0,01

Nota: Variaveis incluidas no modelo: sexo, etnia, forma clinica, tipo de reacéo, classificagdo operacional, nimero de
contatos com o paciente, nimero de contatos avaliados e grau de incapacidade.

3.3 Avaliagdo da Populacdo Geral com a Populacdo Acometida com
Hanseniase no Municipio de Rondondpolis

Uma analise da distribuicdo para a variavel sexo com a finalidade de
comparar a distribuicdo na populacdo geral com a populacdo de casos com
hanseniase foi realizada e observou-se uma prevaléncia da doenca em

pacientes do sexo feminino (Figura 04).
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Figura 04. Prevaléncia do sexo feminino em pacientes com hanseniase, diagnosticados entre os
anos de 2011 e 2015, comparada a distribuicdo da populagcdo geral do municipio, em
Rondondpolis — MT. Dados da populagdo geral obtido do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, censo 2010. Letras diferentes indicam diferenca estatistica (p<0,05), sendo A >
B.

Na analise da distribuicdo para a variavel idade comparando a distribuic&o
na populacado geral com a populacédo de casos com hanseniase foi observada
uma maior frequéncia de pacientes com hanseniase na faixa etaria entre 40-59

e maiores de 60 anos quando comparado a populacao geral (Figura 05).
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Figura. 05: Distribuicdo dos 765 pacientes com hanseniase, diagnosticados entre os anos de

2011 e 2015, comparada a distribuicdo da populagdo geral do municipio, em Rondonopolis — MT,

conforme o grupo etario. Dados da populacéo geral obtido do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica, censo 2010. Letras diferentes indicam diferenca estatistica (p<0,05), sendo A >

B.

Na comparacdo das frequéncias de etnia da populacdo geral com a

populacdo com hanseniase, foi observada uma maior frequéncia nos pacientes

de cor parda que apresentam 55% dos casos nesse estudo, e na populacao geral

do municipio em torno de 50%.

69



Frequéncia (%)

60,0

55,14

50,0

40,0

30,0 B Pacientes com hanseniase

Populagao geral do municipio

20,0

10,0 8,34 7,28

0,0
Branca Amarela Indigena Parda Preta

Etnia

Figura 06. Distribuicdo dos 765 pacientes com hanseniase, diagnosticados entre os anos de
2011 e 2015, comparada a distribuicdo da populagdo geral do municipio, em Rondonopolis — MT,
conforme a etnia. Dados da populacdo geral obtido do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, censo 2010. Letras iguais indicam semelhanca (p>0,05) e letras diferentes indicam

diferenca estatistica (p<0,05), sendo A > B.
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Na avaliacdo da frequéncia dos casos de pacientes com hanseniase em
area urbana e éarea rural foi observado um acometimento maior em pessoas de

area rural.
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Figura 07. Prevaléncia de moradores de zona rural em pacientes com hanseniase,
diagnosticados entre os anos de 2011 e 2015, comparada a distribui¢do da populagdo geral do
municipio, em Rondondpolis — MT. Dados da populacdo geral obtido do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, censo 2010. Letras diferentes indicam diferenca estatistica (p<0,05),

sendo A > B.

3.4 Distribuicdo Espacial da Hanseniase no Municipio de Rondondpolis.

Dados completos de coordenadas geograficas de 731 casos foram
incluidos nas andlises espaciais. Um total de 34 casos foi excluido por néo

apresentarem dados totais de endereco residencial.

Na figura 08 é possivel observar os padrdes de distribuicdo da hanseniase
pelo municipio de Rondonopolis e as areas de maior concentracdo dos casos

diagnosticados no periodo de 2011 a 2015.
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Na analise verificamos que os setores Oeste, Norte e Leste apresentam

0 maior numero de casos, sendo 194, 175 e 107 casos respectivamente.

* Casos.Oeste
¢ Casos.Norte

® Casos.Centro

® Casos.Sul

o Casos.Leste
[ setor._Leste
[ setor_Norte
. 77 setor_Oeste
[ setor_sul

5 Setor_Centro_Oeste

Figura 08: Mapa da distribuicdo dos 731 casos novos diagnosticados em Rondonépolis/ MT de

acordo com os cinco setores de divisdo administrativa urbana do municipio.

Quando foi realizada a analise baseada no algoritmo de Kernel (Figura
09) grandes clusters nos setores Oeste e Norte foram identificados.

O setor Oeste tem a maior extensao territorial do municipio, com 194
casos novos diagnosticados no periodo. No entanto, os casos nao se distribuem
de forma homogénea, mas concentrados nos bairros Loteamento Pedra

Noventa, Jardim Ana Carla, Parque Residencial Universitario e Cidade Salmen.
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Figura 09: Agrupamento espacial dos 731 casos novos diagnosticados em Rondonépolis/ MT de

acordo com os cinco setores de divisdo administrativa urbana do municipio. Na analise foi

utilizado raio adaptativo de 2km.

Na figura 09 um zoom do Setor Oeste permite a visualizagcéo dos bairros
Loteamento Pedra Noventa, Jardim Ana Carla e Parque Residencial
Universitario separados da Cidade Salmen por uma grande area onde nao ha

casos diagnosticados de hanseniase.

73




Setor Oeste do Municipio de Rondondpolis
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@  Distribuigdo Pontual de cada caso de hanseniase

Setor_Oeste

Figura 10: Mapa ampliado dos 194 casos da Regido Oeste. O mapa de calor a esquerda

apresenta os clusters e o da direita a distribuicdo de cada caso de hanseniase.

Por fim, uma analise com a distribuicdo dos casos em menores de 15 anos
no municipio de Rondondpolis foi realizada e observamos que os setores Oeste
e Norte com maior numero de casos e agrupamentos apresentam maior

concentracéo de pacientes menores de 15 anos.
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Datum Sirgas 2000
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Figura 11: Mapa com a distribuicdo dos casos de hanseniase em pacientes menores de 15 anos

no municipio de Rondonépolis/ MT no periodo de 2011-2015 de acordo com os cinco setores de

divisdo administrativa urbana do municipio.
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4.0 Discussao
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O contexto epidemioldgico, clinico e sociodemogréafico de pacientes com
hanseniase no municipio de Rondondépolis-MT, foi avaliado com base nos dados

disponiveis no SINAN para o periodo de 2011 a 2015.

Dentre os 765 casos incluidos no estudo foi identificado que aqueles com
idade menor ou igual a 15 anos apresentavam-se em maior propor¢cao quanto
ao sexo feminino, a etnia parda, com a classificacdo operacional paucibacilar e
a forma clinica tuberculdide, quando comparados aqueles com idade maior de

15 anos.

A proporgao de casos notificados em menores de 15 anos representou
8% do total dos casos no periodo. Esse valor caracteriza uma taxa média de
deteccao de 21,76 casos novos por 100 mil habitantes para o periodo estudado,
parametro considerado hiperendémico. Segundo as diretrizes nacionais esse
valor aponta transmissao recente da endemia e sua tendéncia pode indicar um

importante taxa casos ndo diagnosticados na comunidade. 12

Este dado é congruente aos achados de Marciano et al (2018) que
encontraram uma propor¢cdo de 7,6% para a mesma faixa etaria em

Rondonopolis para o periodo de 2000 a 2010. 3

Considerando-se que a taxa de detec¢do da hanseniase em menores de
15 anos corresponde a um dos indicadores de monitoramento do progresso da
eliminacdo da hanseniase, enquanto problema de saude publica, esses dados
fortalecem a hipétese de persisténcia de casos ndo diagnosticados na

comunidade.

Em 2016, Freitas* demostrou que no periodo de 2003 a 2012 no Estado
do Mato Grosso houve um aumento no diagnéstico de hanseniase para essa
faixa etéria, da mesma forma que estudos realizados nos estados do Tocantins,

Rondonia, Para e Maranhao.>%7

O diagndstico da hanseniase em pacientes menores de 15 anos confirma

sua exposicao precoce ao M. leprae em ambiente familiar ou social, visto que a
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doenca é transmitida pelo contato direto de um individuo suscetivel com um

paciente doente.

E importante ressaltar também que o diagnéstico de criancas em idade
escolar € um forte indicador de fontes de infeccdo ativa de hanseniase na
populagdo, demonstrando a presenca de casos ndo diagnosticados e de

transmissdo ativa e recente da doenca.®

Outro ponto importante a ser abordado em relagéo ao diagndstico precoce
em menores de 15 anos sao as questdes sociais e fisicas, visto que nessa faixa
etaria o individuo estabelece relacdes sociais mais amplas e o autoconceito (
processo em que o individuo forma uma opinido sobre si mesmo) comeca a ser

definido.®

Como a hanseniase é uma doenga dermatoneuroldgica, o surgimento de
deformidades e incapacidades fisicas, podem influenciar diretamente na
construcdo da identidade e das relacbes sociais do paciente, de tal forma a
comprometer a sua vida escolar com o baixo rendimento ou mesmo com o

abandono da escola por motivos de discriminacdo e preconceito.®

O total de casos notificados com hanseniase no estudo, mostra uma taxa
média de deteccdo de 74,02 casos novos por 100 mil habitantes, considerando

0 municipio hiperendémico.

Na populagdo maior de 15 anos houve predominio do sexo masculino e
esse dado foi observado em um estudo realizado em municipios do Estado da
Bahia .°> Ribeiro Jr 20188 relata que o maior contato social entre homens,
associado a uma maior exposicao a ambientes de risco contribuem para 0 maior

nimero de casos na populagcdo masculina®?

Outras evidéncias sdo discutidas na literatura e estdo relacionadas a
menor preocupacdo com o autocuidado, bem como com a falta de politicas de

salde direcionada aos homens. 10

A frequéncia de diagndstico da hanseniase identificada em homens no

municipio de Rondonopolis reafirma a necessidade de aumentar as agdes de
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sensibilizacdo e prevencdo relacionadas ao autocuidado e ao diagndéstico

precoce na doenca.

Estes sao fatores chave para a reducéo da transmisséo na comunidade.
Nesse sentido, Schaiber afirma que incluir a participacdo do homem nas acoes
de saude é, no minimo, um desafio, pois, o cuidar de si e a valorizagdo do corpo

no sentido da salide nédo sdo questdes colocadas na socializagédo dos homens.!

Quanto a faixa etaria da populacdo avaliada, a maior frequéncia dos casos
concentra-se na faixa entre 25 e 54 anos, que é considerada economicamente
ativa. Esse dado concorda com estudos realizados nas regibes Nordeste e Sul,
gue observaram pacientes nessa mesma faixa de idade, além de uma menor

deteccdo em pacientes com mais de 60 anos.?

Nesse estudo a ocorréncia de hanseniase em idosos acima de 60 anos
foi proporcionalmente maior em relacdo a populacdo geral do municipio. Esta
faixa etéria representa uma populacao vulneravel pelo fato de apresentar maior

propensao de comorbidades, como hipertenséo e diabetes.

Poucos estudos abordam a ocorréncia de hanseniase entre os idosos, no
entanto, ha evidéncias de aumento da doenca nesta populagcédo e portanto, €
importante incentivar acbes de deteccdo precoce para a prevengao do

comprometimento do envelhecimento ativo. 3

Em relacdo a cor/raca, a maior frequéncia da doenca foi em pessoas
autodeclaradas pardas e pretas e este fato deve ser considerado em virtude do
contexto histdrico e social, pois, representam a parte mais vulneravel econémica

e social do pais, implicando diretamente nos aspectos de saude.

Quanto ao nivel de escolaridade, uma frequéncia maior foi observada em
individuos que tem o ensino fundamental completo. Avaliar a escolaridade da
populacdo acometida pela hanseniase € um indicativo indireto das precérias
condi¢des sociais e econdmicas desses pacientes, que podem influenciar na
transmissdo da doenca, resultando no aumento do niumero de casos e a uma

menor adeséo ao tratamento medicamentoso.41°
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Em relacdo ao modo de deteccdo dos casos avaliados, observa-se que
6.2% sao contatos de paciente. A vigilancia de contatos é considerada umas das
acOes mais eficientes no diagndstico e no controle da hanseniase, tendo como
objetivo identificar casos novos entre pessoas que convivem ou conviveram com

pacientes acometidos pela hanseniase.!6 17.18.19.20

Considerando o predominio de casos multibacilares no estudo e que
contatos de pacientes multibacilares apresentam um risco de 4 a 10 vezes maior
de adquirir a doenga, e que para cada contato com o individuo doente, existe
27% de chance a mais deste individuo ter idade igual ou menor que 15 anos,
enfatizamos que esses dados apontam para as fragilidades nos servicos de

salde relacionados ao exame de contatos.?!

Outro parametro importante, que reflete a efetividade das atividades de
deteccdo oportuna e ou precoce dos casos é a analise da propor¢do dos

diagnosticados com grau 2 de incapacidade.

A alta frequéncia de pacientes com grau de incapacidade no momento do
diagndstico € um importante indicador operacional da qualidade do atendimento
do servico de saude. No entanto, observamos que apenas 35% dos casos
incluidos nesse estudo foram avaliados no momento do diagndstico e para 53%

dos casos, ndo ha informacéo sobre a avaliacdo de incapacidades fisicas.

Esses dados foram observados em um estudo conduzido no Municipio de
Rondondpolis no periodo de 2000 a 2010 e os resultados mostraram que 0s
servicos de saude que atendem hanseniase ainda apresentam dificuldades

operacionais na avaliacéo de incapacidades no momento do diagnéstico. 22

Um outro ponto importante nesse estudo foi a observacao de uma maior
proporgcao de pacientes com reagdo hansénica tipo lentre os casos com idade
menor ou igual a 15 anos em relacéo a populacdo com idade maior de 15 anos.
Estima-se que de 8% a 33% dos casos de hanseniase podem ser acometidos

pela reacdo tipo 1. %3
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Na analise realizada entre a populacdo afetada pela hanseniase e a
populacao geral do municipio foi possivel observar que o risco de adoecimento
em mulheres € mais alto e a diferenca na distribuicao das duas populac¢des pode

ter influenciado esses resultados em particular.

A avaliacdo de faixa etaria quando comparada a populacdo geral e
pacientes com hanseniase mostrou maior proporcdo de casos acima de 40 a 59
anos e acima de 60 anos. A populacdo entre 40-59 anos é a camada mais ativa
economicamente em uma comunidade e, portanto, uma progressao na deteccéo
de casos novos em pacientes nessa faixa etaria € esperada e também ja foi
observada em outros estudos. #1°

Quando observado os dados de comparacao da populacdo saudavel com
a populacdo acometida pela hanseniase, verificamos que nos grupos de
pessoas que se autodeclaram pardas, havia um maior risco no desenvolvimento
da doenca. Sabe-se que no Brasil, devido a questfes historicas e sociais, essa
populacdo representa 0os maiores indices de vulnerabilidade na perspectiva
econdmica, educacional e de salde 131415

Um maior risco de adoecimento da populacéo residente na Zona Rural foi
considerado. O municipio de Rondondpolis apresenta um extenso territorio rural
guando comparada a zona urbana e esse fator deve ter influenciado na analise.
Ressaltamos, porém, que a existéncia de assentamentos nesse espaco rural
pode ser um importante componente, pois, essas areas funcionam com uma
estrutura mais fragilizada em virtude das condicdes de moradia e saneamento

basico.

Na distribuicdo espacial da hanseniase no municipio de Rondonopolis,
para o periodo, verificamos uma disseminagdo importante de casos novos por
todos os Setores de Rondondpolis, exceto, para o Setor sul, que apresenta um
namero discreto de casos. Evidenciamos que o Setor Sul esta “separado” do

demais setores do municipio, por uma barreira geografica.

7

O setor Oeste € representado por 25% dos casos diagnosticados no
periodo desse estudo e na primeira analise espacial foi observada a presenca

de importantes areas com clusters, assim como nas regides Norte e Leste.
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De acordo com Cuzick (1992), em georreferenciamento, um cluster pode
ser definido como uma agregacdo nao habitual de um determinado evento,
dessa forma uma das principais utilidades da analise de cluster é detectar onde

e quando esses eventos estédo ocorrendo.

Dessa forma a analise de kernel confirmou que o Setor Oeste é uma area
de hotspots na hanseniase, onde podemos observar, nas areas mais quentes de
cor azul, a maior frequéncia de casos. Nessa analise destacamos que 0s bairros
Pedra Noventa, Parque Universitario, Jardim Ana Carla e Vila Salmen séo os

gue apresentam a maior concentragao de casos respectivamente.

Um estudo realizado no periodo de 2000 a 2010 avaliou 1813 casos no
municipio de Rondonopolis e também identificaram que bairros do Setor Oeste,

apresentavam agrupamentos espaciais de alto risco para populacéo.

Os Setores Oeste e Norte sdo areas de maior vulnerabilidade
socioecondmica para a populacdo de Rondonépolis. A continua identificacdo de
clusters no Setor Oeste nos ultimos 15 anos, associados a altos indices de casos
novos diagnosticados com incapacidades fisicas, reforcam a existéncia de
manutencdo ativa da hanseniase em bairros especificos do municipio, revelando
a existéncia de importante endemia oculta. Os dados reforcam a necessidade
de acles de vigilancia, busca ativa, principalmente em menores de 15 anos e
avaliacdo de contatos com a finalidade efetiva de interrupcdo da cadeia de

transmissao da hanseniase.

A avaliacdo de fatores epidemioldgicos da hanseniase esta diretamente
relacionada as condi¢cdes de vida da populacdo e as questdes relativas aos
servicos de saude. Diferencas nos padrdoes epidemiologicos da doenca em
diferentes locais estado diretamente relacionadas as mudancas de organizagéo
social e espacial, acarretando o aumento no risco de adoecimento em grupos

sociais distintos.

Os dados sobre os padrbes epidemioldgicos, clinicos e sociais da
hanseniase apresentados até aqui, auxiliam no entendimento da transmissao e
manutenc¢éo da doenca no municipio de Rondondpolis e contribuem para ampliar
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a discussao sobre a necessidade de os Servicos de Saude estabelecerem novas
estratégias para ampliar e conduzir melhorias nos programas de controle da

doenca.

5.0 Conclusoes
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A analise do conjunto de dados clinicos, epidemioldgicos e
sociodemograficos da hanseniase no municipio de Rondonépolis
identificou areas prioritarias para o desenvolvimento da doenca, inclusive
em menores de 15 anos, reforcando a existéncia de regides com
manutengcdo de transmissao ativa e recente e a existéncia forte
componente de endemia oculta.

A detecgcdo de casos em menores de 15 anos e a identificagcdo de
pacientes com incapacidade fisica instalada destaca a necessidade de
identificar o numero real de casos circulantes no Municipio de
Rondondpolis.

Avaliacédo da populacdo geral comparando com a populagédo acometida
com hanseniase no municipio de Rondondpolis sugere a existéncia de
fatores de risco para o desenvolvimento da hanseniase na populacao
feminina, em pessoas com mais de 40 anos e em residentes de area rural,
destacando a necessidade de reformulara as acdes de saude no
atendimento da populacédo e identificar efetivamente os gargalos que
dificultam o trabalho da coordenagao municipal

84



6.0 Referéncias Bibliograficas

85



=

Ribeiro Junior AF, Vieira MA, Caldeira AP. Perfil epidemiolégico da
hanseniase em uma cidade endémica no Norte de Minas Gerais. Rev
Bras Clin Med 2012; 10:272-277

Ferreira IN. Busca ativa de hanseniase na populacdo escolar e
distribuicdo da endemia no municipio de Paracatu — MG. Tese de
doutorado Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia,
Brasilia 2008.

Marciano LHSC, Belone AFF, Rosa PS, Coelho NMB, Ghidella CC, Nardi
SMT, et al. Epidemiological and geographical characterization of leprosy
a Brazilian hyperendemic municipality. Cad. Suade Publica 2018;34:1-16.
Freitas LR, Duarte EC, Garcia LP, et al. Trends of main indicators of
leprosy in Brazilian municipalities with high risk of leprosy transmission,
2001-2012. BMC Infect Dis 2016;16:472.

Souza EA , Ferreira AAF , Boigny RN , Alencar CH , Heukelbach J ,
Martins-Melo FR , Barbosa JC , Ramos Junior AN . Hanseniase e género
no Brasil: tendéncias em area endémica da regido Nordeste, 2001-2014 .
Rev Saude Publica 2018 ; 52 (20): 1 — 124.

Schneider PB, Freitas BHBM. Tendéncia da hanseniase em menores de
15 anos no Brasil, 2001-2016. Cad. Saude Publica [Internet]. 2018 [cited
2018 Dec 12];34(3):e00101817. Available from:
http://dx.doi.org/10.1590/0102-311x00101817 [ Links ]

Santos MB, Santos AD, Barreto AS, et al. Clinical and epidemiological
indicators and spatial analysis of leprosy cases in patients under 15 years
old in an endemic area of Northeast Brazil: an ecological and time series
study. BMJ Open 2019;9:e023420. doi:10.1136/ bmjopen-2018-023420.
Perfil epidemiologico da hanseniase em uma cidade endémica no Norte
de Minas Gerais. Rev Bras Clin Med. S&o Paulo, 2012 jul-ago;10(4):272-
7.

Ministério da Saude. Estratégia de Eliminacdo da Hanseniase. Estratégia
Global Aprimorada para Reducdo Adicional da Carga da hanseniase
2011-2015. Brasilia: Organizacao Mundial de Saude; 2010.

86



10.Souza EA, Ferreira AAF, Boigny RN, Alencar CH, Heukelbach J, Martins-
Melo FR , Barbosa JC , Ramos Junior AN . Hanseniase e género no Brasil:
tendéncias em area endémica da regido Nordeste, 2001-2014. Rev Saude
Publica 2018 ; 52 (20): 1 — 124.

11.Schraiber LB. Healthcare needs, public policies and gender: the
perspective of professional practices. Cienc Saude Coletiva.
2012;17(10):2635-44.

12. Perfil epidemiologico da hanseniase no extremo sul de Santa Catarina.
Rev Soc Bras Med Trop 44(1):79-84, jan-fev, 2011.

13. Mauricio Lisboa Nobre, Ximena lllarramendi4, Kathryn Margaret Dupnik,
Mariana de Andrea Hacker, JoseA Augusto da Costa Nery6, Selma Maria
Bezerra JeroAnimo Euzenir Nunes SarnoMultibacillary leprosy by
population groups in Brazil: Lessons from an observational study. PLOS
Neglected Tropical Diseases | DOI:10.1371/journal.pntd.0005364
February 13, 2017.

14.Paim JS. Abordagens tedrico—conceituais em estudos de condi¢bes de
vida e saude: notas para reflexdo e acdo. In: Barata RB. Condi¢cfes de
vida e situacdo em saude. Rio de Janeiro: ABRASCO; 1997

15.Barbosa DRM, Almeida MG, Santos AG. Caracteristicas epidemiologicas
e espaciais da hanseniase no Estado do Maranh&o, Brasil, 2001-2012.
Medicina (Ribeirdo Preto). 2014;47(4):347-56.

16. Santos Kezia Cristina Batista dos, Corréa Rita da Graca Carvalhal Frazéo,
Rolim Isaura Leticia Tavares Palmeira, Pascoal Livia Maia, Ferreira
Adriana Gomes Nogueira. Estratégias de controle e vigilancia de contatos
de hanseniase: reviséo integrativa. Saude debate [Internet]. 2019 Apr
[cited 2020 Mar 22] ; 43( 121 ). 576-591. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
11042019000200576&Ing=en. Epub Aug 05,
2019. https://doi.org/10.1590/0103-1104201912122.

17. Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim

Epidemiolégico — Hanseniase Brasilia, DF: Ministério da Saude; 2018.
18. Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de
vigilancia em saude. Brasilia, DF Ministério da Saude. 2014.
87


https://doi.org/10.1590/0103-1104201912122

19.Brasil. Ministério da Saude. Portaria n° 3125, de 7 de outubro de 2010.
Aprova as diretrizes para vigilancia atencdo e controle da hanseniase.
Diério Oficial da Unido. 15 Out 2010.

20.Brasil. Ministério da Saude. Plano integrado de ac¢les estratégicas de
eliminacdo da hanseniase, filariose, esquistossomose e oncocercose
como problema de saude publica, tracoma como causa de cegueira e
controle das geohelmintiases: plano de acdo 2011-2015. Brasilia, DF:
Ministério da Saude; 2012.

21.0rganizagdo Pan-Americana da Saude. Manual para o controle da lepra.
2a Ed. Washington DC: Organizacdo Pan-Americana da Saude; 1989.

22. Tese de Doutorado. Lucia Helena Soares Camargo Marciano.
Caracterizacdo Clinica Epidemiologica e Geografica da hanseniase em
municipio hiperendemico do Brasil.Botucatu. 2015.

23.Barbosa Jaqueline Caracas, Ramos Junior Alberto Novaes, Alencar Olga
Maria, Pinto Maria Solange Paiva, Castro Claudio Gastdo Junqueira de.
Atencdo pos-alta em hanseniase no Sistema Unico de Salde: aspectos
relatvos ao acesso na regido Nordeste. Cad. saude
colet. [Internet]. https://doi.org/10.1590/1414-462X201400040008

88


https://doi.org/10.1590/1414-462X201400040008

Capitulo 2

89



1.0 Objetivos Especificos do Capitulo

e Realizar a diferenciacdo de M. lepromatosis pela deteccédo do gene hemN
e da sequéncia repetitiva RLEP para o M. leprae por meio da PCR-
multiplex em um banco DNA extraido de amostras de bidpsias de pele de
pacientes com diagnostico de hanseniase;

e Verificar se pacientes com hanseniase apresentam infec¢cdo mista por M.
leprae e M. lepromatosis;

o Correlacionar as caracteristicas clinicas dos casos de M.lepromatosis e
M.leprae;

e Georreferenciar a distribuicdo de casos de M. lepromatosis no municipio

de Rondondpolis/ MT.
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2.0 Populacao

91



2.1 Desenho de Estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado a partir de um banco de
257 amostras de DNA de pacientes com hanseniase diagnosticados no periodo

de 2007 a 2010 no municipio de Rondonopolis/ MT.

Nesse banco foi realizada a caracterizacao da variabilidade genética de
M. leprae por meio de um painel de 17 VNTR e 4 subtipos de SNP. Em virtude
de uma variacdo encontrada no locus 12-5 que apresentou pico duplo para os
alelos 4 e 5 em um total de 85 amostras. Essa variacdo suscitou inicialmente
duas hipoteses: (i) a possibilidade da ocorréncia de um evento de mudanca no
relégio molecular do isolado ou (ii) a presenca de infeccdo mista.

Assim, frente a publicacdo de um sistema de PCR Multiplex no
Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS), antes de proceder
com sequenciamento completo, optamos por testar um total de 85 amostras com
a variacao no locus 12-5 para a presenca de M. lepromatosis e buscar entender

um dos motivos da repeticdo dupla encontrada no locus 12-5.

2.2 Coleta de Amostras e Dados Clinicos Epidemiolégicos e
Sociodemogréficos

Foram coletadas biopsias de pele de todos os pacientes com hanseniase
atendidos e diagnosticados por demanda espontanea no centro de Referéncia

Jardim Guanabara em Rondondpolis/ MT.

As informacdes para a construcdo do banco de dados clinico-
epidemioldgicos foram obtidas por meio de entrevista ao paciente no momento
da coleta da biopsia por meio de um formulario (anexo D). para a coleta das
seguintes variaveis: idade, sexo, cor/raca, endereco completo, profissao, estado
civil, escolaridade, forma clinica, ano do diagnostico, reacdo (tipo 1 e 2),
incapacidades no momento do diagndstico, recidiva, tratamento e avaliacdo de

contato.
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3.0 Metodologia

93



3.1 Extracdo de DNA de Bidpsias de Pele

A extracdo de DNA foi realizada utilizando o DNeasy Blood &Tissue Kit
(QIAGEN) que proporciona um isolamento de DNA gendmico a base de silica,
de forma rapida, facil e sem o uso de fenol ou cloroférmio. As amostras foram
submetidas a lise celular com a enzima proteinase K inclusa no Kit conforme

recomendac0des do fabricante. O DNA foi purificado em apenas 20 minutos.

3.2 Deteccédo e Diferenciacdo de M. leprae e M. lepromatosis por PCR
Multiplex

A deteccao do M. lepromatosis, foi realizada por meio da técnica de PCR
Multiplex descrito Singh et. al. (2015), utilizando para amplificagéo os primers do
gene hemN especifico para M. lepromatosis, que gera um produto de 244pb, e
do gene RLEP de M. leprae de 449pb (tabela 1).

As reacdes foram otimizadas para um volume final de 25ul, contendo 2,5l
de tampao de PCR (10X, Invitrogen do Brasil), 2ul de MgClz, 0,2ul de dNTP
25mM, 1U de Taq DNA polymerase (Invitrogen do Brasil), 8,1 ul de H20
ultrapura, 2,0ul de Betaina (10M), 1ul de cada par de iniciadores na concentracao

de 10mM e 2ul do DNA alvo na concentragéo de 25ng.

A ciclagem seguiu as seguintes condicGes: temperatura inicial
desnaturacao do DNA a 95°C por 10 minutos, seguidos de 40 ciclos de 95°C por
30 segundos, 58°C por 40 segundos e 72°C por 30 segundos, finalizando com

uma extenséao final de 72°C por 10 minutos.

Os produtos amplificados foram analisados por eletroforese em um gel de
agarose a 1,5% em tampéao TBE 0,5% (Tris / acetato / EDTA) a 140 V durante 2
horas. O DNA foi corado usando GelRed (GelRed Nucleic Acid Gel Stain,
10.000X / Uniscience) e visualizado em um transiluminador UV. O tamanho das
bandas foi analisado em comparacdo com um marcador de peso molecular de
100 pb.

Os controles positivos utilizados foram a cepa referéncia BR4923 de M.

leprae cedida pelo Dr. Jonh Spencer da Colorado State University e a cepa de
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M. lepromatosis (oriundo de paciente) cedida pelo Dr Stewart Cole at Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne. A mix da PCR sem DNA foi utilizada como

controle negativo da reacao.

Tabela 1: Primers e sequéncias especificas das regiées génicas utilizadas na diferenciacdo entre

M. leprae e M. lepromatosis.

GENE PRIMER SEQUENCIA (5°-3’)

hemN LPM244F 5- GTTCCTCCACCGACAAACAC -3

hemN LPM244R 5-TTCGTGAGGTACCGGTGAAA -3’

RLEP  RLEP-7 5- TGAGGCTTCGTGTGCTTTGC - 3°

RLEP  RLEP-8 5- ATCTGCGCTAGAAGGTTGCC - 3

Fonte: Singh et. al., 2015. (www.pnas.org/cgi/content/short/1421504112).

3.3 Purificagdo das Bandas dos Fragmentos do Gene hemN

A purificagdo foi realizada utilizando o Agarose Gel Extraction Kit,
conforme recomendacdes do fabricante. A banda com o fragmento de 244 pb foi
recortada do gel e transferida para um tubo de 1.5 ml com 3 volumes de

Extraction Buffer e incubado a 60 °C por 10 min.

Em seguida o produto foi transferido para uma coluna de ativagdo com
100 ul de Activation Buffer e centrifugado por 30 segundos a 10.000 rpm. O
sobrenadante foi descartado e o material retido na coluna foi lavado com 700 ul
de Washing Buffer, seguido de uma nova centrifugacdo a 10.000 rpm por 30
segundos. O material purificado foi eluido com 25 ul de Elution Buffer em um
novo microtubo de 1,5ml com uma centrifugacdo por 1 minuto a temperatura
ambiente. O material foi mantido em temperatura de 4° C até a realizacdo do

sequenciamento.
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3.4 Sequenciamento dos Fragmentos do Gene hemN

Para a reacdo de sequenciamento foram realizadas duas ciclagens
utilizando o BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (ThermoFisher) nas
seguintes condi¢des: 1?2 ciclagem: desnaturacao inicial de 96 °C por 1 minutos,
seguidos de 15 ciclos de 96 °C por 10 segundos, 50 °C por 15 segundos e 60°C
por 90 segundos. 22 ciclagem: 5 ciclos de 96°C por 10 segundos, 50 °C por 15
segundos e 60 °C por 2 minutos. As amostras foram purificadas por precipitacéo
com Etanol P.A. e EDTA 125 mM e sequenciadas no equipamento 3130 Genetic

Analyzer (Applied Biosystems).

Os fragmentos sequenciados foram alinhados e analisados contra
sequéncias referéncias retiradas do GeneBank, utilizando o programa MEGA3.2
v2.6 e a ferramenta Blast (Basic Local Alignment Search Tool) usando os

parametros de “somewhat similar sequences (blastn).”

3.5 Georreferenciamento e Analise Espacial

O georreferenciamento foi realizado a partir das coordenadas geogréficas
(latitude e longitude) dos enderecos de cada caso de hanseniase. Os dados
geograficos foram coletados no formato de graus, minutos e segundos (DD-MM-

SSSS) no software Google Earth Pro7.3.2, imagens de satélite 2018.

As coordenadas de cada ponto amostral foram importadas para o
Software Open Source QGIS 3.6 versao LTR. Os shapefiles com os limites do
Estado do Mato Grosso e do municipio de Rondonépolis foram importados do
site do IBGE (Instituto Brasileiro de Geociéncias). Para as analises foram
utilizados os meétodos Datum SIRGAS 2000 no Sistema de Coordenadas
Geograficas SIRGAS 2000.
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3.6 Andlise Estatistica

Para a comparacao entre as variaveis categoricas foi utilizado o teste de
Qui-quadrado ou Exato de Fisher, enquanto que para as continuas foi utilizado
o teste T para amostras independentes. As variaveis que se mostraram com
valor de p menor que 0,05 na analise univariada, foram selecionadas com o
modelo de andlise multipla, em que se utilizou regresséo logistica multinominal,
uma vez que a variavel dependente apresentava trés categorias: infecgdo pelo
M. leprae, infeccéo pelo M. lepromatosis e infeccdo mista. Foi considerado como

significativo um erro tipo a inferior a 0,05.
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4.0 Resultados
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4.1 Diferenciacdo Molecular entre Isolados de M. leprae e M. lepromatosis.

A PCR multiplex foi realizada para obter informacdes sobre a presenca de
M. lepromatosis em 257 amostras de DNA de biopsias de pele de pacientes com
hanseniase. Essa analise revelou a presenca de M. leprae em 61 amostras e de
M. lepromatosis em 47 amostras. Desses casos 20 amostras tinham infecgéo
mista, ou seja, a presenca das duas espécies. Em um total de 169 amostras ndo

foi obtido sucesso na amplificacao.

Como relatado, esse painel também foi analisado em outro estudo para
definir a estrutura populacional de M. leprae na populacao de Rondonépolis - MT
(artigo em fase final de redagao). Em 85 amostras com a presenca dos alelos 4
e 5 para o locus 12-5 a PCR multiplex mostrou positividade em 21 amostras para
0 M. leprae e 39 para M. lepromatosis e dentro desse conjunto de 60 amostras,

um total 17 com infec¢cao mista para ambos os patégenos.

Observamos também o efeito de infec¢cdo mista presente em amostras

com alelo 4 e com alelo 5. Dados apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Resultado da PCR Multiplex para diferenciacdo entre M. leprae e M. lepromatosis em

amostras de pacientes com diagnéstico de hanseniase, segundo os alelos 4 e 5.

Espécies Alelo 4 Alelo 5 Alelo 4-5 Semresultado TOTAL
M. leprae 13 22 4 2 41
M. lepromatosis 1 4 22 0 27
M. leprae / M. 2 1 17 0 20

lepromatosis

TOTAL 88

4.2 Sequenciamento para Confirmacao das Amostras de M. lepromatosis

Das 47 amostras identificadas como M. lepromatosis pela PCR Multiplex,

até o momento obtivemos resultado de sequenciamento para dois isolados
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(MT83 e MT264) que foram avaliados em concomitancia com controles positivos

de M. leprae e M. lepromatosis.

O alinhamento da fita forward do isolado MT83 foi adequado, pois,
permitiu a observacao de espacos (gaps) introduzidos de forma compensatoria
logo no inicio dos 20 primeiros pares de base e também entre as posi¢des de 80
a 90pb. (Apéndice A)

No entanto, quando realizada a comparacao da sequéncia alinhada de M.
lepromatosis foi observada uma similaridade de 71% com M. haemophilium. Na
comparacdo com outras micobactérias, como por exemplo, Mycobacterium
florentinum, Mycobacterium stomatepiae, Mycobacterium conspicuum,
Mycobacterium shottsii, Mycobacterium seoulense e Mycobacterium parmense

a similaridade foi inferior a 58%.

O dendrograma mostra a relacdo filogenética do isolado MT83
(Query_47831) com outras micobactérias. No entanto, ndo foi possivel confirmar
no sequenciamento se tratar de M. lepromatosis, pois, a qualidade no

alinhamento foi muito baixa.

@lcl|Query 47831
Mycobacterium haemophilum DSM 44634 strain ATCC 29548, comp...
Mycobacterium florentinum JCM 14740 DNA, complete genome
Mycobacterium stomatepiae JCM 17783 DNA, complete genome
Mycobacterium shottsii JCM 12657 DNA, complete genome
Mycobacterium conspicuum JCM 14738 DNA, nearly complete gen...
Mycobacterium parmense JCM 14742 DNA, nearly complete gen...

@ Mycobacterium paraseoulense JCM 16952 DNA, nearly complete genome

Io’l_l o Geoalkalibacter subterraneus strain Redl, complete genome

Mycobacterium seoulense JCM 16018 DNA, complete genome
Figura 1. Relacao filogenética da amostra MT83 (fita foward) com as sequéncias de outras

micobactérias depositadas no NCBI.

100



O resultado do sequenciamento do isolado MT264 foi muito mais eficiente

nas fitas reverse e forward. O alinhamento apresentou (gaps) no inicio dos 20

primeiros pares de base, um gap entre 70 e 80 pb e 3 gaps entre 110 e 120 pb.

(Apéndice B e C)

A comparacéo da fita reverse revelou uma similaridade de 84,8% com M.

haemophilium e 75% com Mycobacterium avium e Mycobacterium kansassii. Na

figura 2 pode ser observada as relacdes filogenéticas desses isolados no

dendrograma.

VlcliQuery 2241

Mycobacterium haemophilum DSM 44634 strain ATCC 29548, complete genome

Lhigh GC Gram+ | 2 leaves

Mycobactenium avium subsp. paratuberc
Mycobacterium avium subsp. paratuberc
Mycobacterium avium subsp. paratuberc

Mycobactenum avium subsp. paratuberc

&l high GC Gram+ | 25 leaves

§ high GC Gram+ | 21 leaves
high GC Gram+ | 3 leaves
M high GC Gram+ | 5 leaves
Mycobacterium paragordonae
Lhigh GC Gram+ | 2 leaves
XXX
XXX

| 0.08 I L high GC Gram+ | 14 leaves

M high GC Gram+ | 20 leaves

Figura 2. Relacéo filogenética da amostra MT264 (fita reverse)

micobactérias depositadas no NCBI.

ulos
ulos
los

ulos

1}
1
1
1

s strain FDAARGOS 305 chromosome, complete genome:
s strain E93, complete genome
s strain E1, complete genome

s MAP4, complete genome

strain 49061 chromosome, complete genome

com as sequéncias de outras

Quando comparamos a fita forward, a similaridade observada foi de

85,4% com M. haemophilium. Essa informacao pode também ser visualizada na

andlise filogenética do dendrograma (Figura 3).
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4‘?—0 OMT26dhemF
Mycobacterim haemophilum DSM 44634 strain ATCC 29348, complete genome

Mycobacteriim chimaera stram 5142, complete genome
% %M}‘mbacteﬁm chimaera strain ZUERICH-2 chromoseme, complete genome
— Mycobacteriom marseillense straim FLAC026, complete genome

0 Mycobacterum colombiense CECT 3033, complete genome
Mycobacternm avim subsp. hommissus stram 101113 chromosome, complete genome

4 Mycobacterm avium subsp. hommissus stram 101034 chromosome, complete genome
Mycobacterium avim subsp. hommissus stram 101174 chromosome, complete genome

“Mycobacterium paragordenae strain 49061 chromosome, complete genome

3 Mycobacterium sinense strain JOM601, contplete genome

1 Mycobacterum kansasii ATCC 12478, complete genome
Mycobacterum kansasi strain 10MEK genome
2 Mycobacterium ulcerans strain SGL03 genome assembly, chromosome: 1
Mycobacterim marmum strain CCUG20992 chromosome, complete genome
—¢ Mycobacterium marinum sirain 1218, chromosome, complete genome
Mycobacterim marmum ATCC 927 DNA, conplete genome
Mycobacteriom psendoshottsit JCM 13466 DNA, complete genome
bacterium manmm E11 mam chromosome genome
bacternm liflandn 128FXT, conplete genome
Mycobacterim marmum M, complete genome
Mycobacterim ulcerans Agy99, complete genome
XXX
X

high GC Gram+ | 18 leaves

high GC Gramrt |4 Jeaves

high GC Gramrt | 2 Jeaves

(M high GC Granrt | 2 leaves

Mycobacterium tuberculosis strain H83 chromosome, complete genome
Mycobacterium tuberculosis strain RUS_BO chromosome, complete genome
MMycobacterium tuberculosts strain LJ338 chromosome

Mycobacterium tuberculosis strain CAS chromosome

Mycobacterium tuberculosis sirain Beijing2014PNGD chromoseme, complete genome
high GC Gramrt |4 Jeaves

cobacterum tuberculosis CDC1331, complete genome

high GC Gramrt | 30 leaves

Mycobacternm canettii CIPT 140070017 complete genome
Mycobactenum canettu CIPT 140070008 complete genome

|°‘“5—| Mycobacterium caneti CIPT 140060008 complefe genome
Mycobacternum canettn CIPT 140010059 complete genome

Figura 2. Relacéo filogenética da amostra MT264 (fita reverse) com as sequéncias de outras

micobactérias depositadas no NCBI.
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Por fim, realizamosa comparacédo do isolado MT264 apenas pela busca
da espécie M. lepromatosis e confirmamos que a amostra tem 100% de
similaridade com as informac¢des disponiveis no banco de dados (Apéndice D),
sendo possivel confirmar a presenca de infecgdo mista com M. leprae. As demais

amostras serédo submetidas ao sequenciamento para a publicacdo desse estudo.

4.3 Avaliacdo Clinico-Epidemioldgica dos Isolados de M. lepromatosis
Identificados no Municipio de Rondondpolis/ MT.

Na avaliacéo clinico-epidemiolédgica para os 47 casos de M. lepromatosis
uma maior frequéncia maior foi observada para 51% dos casos do sexo feminino
em 51%, e uma média de 38,7 anos no diagnostico. Quanto as formas clinicas,
44,6% eram TT, 36% BT, 14% BB, 2,7% BL e 2,7 ndo tinham o diagndstico

informado.

Os pacientes com infeccdo mista de M. leprae e M. lepromatosis,
apresentaram maior frequéncia para o sexo feminino e para as formas clinicas

paucibacilares.

Dessa forma foi conduzida uma analise univariada para identificar
possiveis fatores associados a infeccdo por M. lepromatosis, M. leprae e

infecgdo mista.

Observamos que os pacientes com infec¢ao por M. lepromatosis sdo mais
novos que aqueles com infeccao por M. leprae e aqueles com infecgcdo mista.
Ha maior predominio do sexo feminino nos casos identificados de M.

lepromatosis e infeccao mista.

Também foi observado um maior predominio da forma multibacilar nos
pacientes com M. leprae quando comparado com aqueles de M. lepromatosis. O
indice baciloscépico tecidual também foi maior nas infec¢des por M. leprae e nas

infeccdes mistas. Esses dados podem ser observados na tabela 3.
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Tabela 3: Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de 88 pacientes com hanseniase no
municipio de Rondondpolis — MT, diagnosticados entre os anos de 2007 e 2010, conforme a espécie
causadora da doenca. Variaveis categoricas sdo apresentadas como nimero absoluto e porcentagem entre

parénteses e continuas como média e desvio padrao.

Variaveis M. leprae (n=42) M. lepromatosis Infecgio mista*® Valor de p
(n=26) (n=20)
Idade (anos) 42,9+16,47 33,8+14,98 44,6+16,47 0,04
Sexo feminino 10 (23,8)8 13 (50,0)A 11 (55,0)» 0,02
Etnia branca 18 (42,9) 08 (30,8) 09 (45,0) 0,52
Local de moradia no municipio 0,40
Rural 01(2,4) 01(3,8) 01 (5,0)
Urbano 41 (97,6) 25 (96,1) 19 (95,0)
Norte 15 (35,7) 04 (15,4) 03 (15,0)
Sul 13 (31,0) 07 (26,9) 05 (25,0)
Leste 04 (9,5) 03 (11,5) 02 (10,0)
Oeste 09 (21,4) 11 (42,3) 09 (45,0)
Classificagdo operacional 0,002
Paucibacilar 06 (14,3) 14 (53,8) 06 (30,0)
Multibacilar 36 (85,7)A 11 (42,3)8 14 (70,0) A8
indice baciloscépico tecidual 3,3+2,2A 0,610,68 2,2+1,9A <0,0001

Nota: M. leprae = Mycobacterium leprae; M. lepromatosis = Mycobacterium lepromatosis *Infecgdo mista = infec¢éo simultanea por
Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis. Letras iguais indicam auséncia de diferenca enquanto que letras diferentes
indicam diferenca estatistica (p<0,05), onde A > B.

Na analise multivariada (tabela 4), aparecem como fatores independentes
associados ao M. lepromatosis a menor idade [OR = 0,95 (0,91 — 0,99), p=0,03]
e menores indices baciloscépicos teciduais [OR = 0,37 (0,19 — 0,72), p=0,004],

ou seja, ser mais jovens e com menor indice baciloscopico nos tecidos foram
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fatores independentes para infeccéo pelo M. lepromatosis. A infeccdo mista teve
associacdo com o sexo feminino, ou seja, ser do sexo feminino foi fator

independente para infecgao mista.

Tabela 4: Andlise multivariada dos fatores associados a infeccdo pelo Mycobacterium
lepromatosis em 88 pacientes com hanseniase do municipio de Rondonépolis — MT,

diagnosticados entre os anos de 2007 e 2010.

Variaveis Odds ratio (Intervalo de confianga 95%) Valor de p

M. leprae (referéncia)

M. lepromatosis

Idade 0,95 (0,91 -0,99) 0,03
Sexo feminino 1,32 (0,31-5,57) 0,69
Forma multibacilar 1,88 (0,31 -11,22) 0,48
indice baciloscépico tecidual 0,37 (0,19-0,72) 0,004

Infecgdo mista

Idade 1,00 (0,96 — 1,05) 0,72
Sexo feminino 3,60 (1,02 -12,68) 0,04
Forma multibacilar 1,16 (0,17 - 7,86) 0,87
indice baciloscépico tecidual 0,81 (0,54 —1,20) 0,30

M. leprae = Mycobacterium leprae; M. lepromatosis = Mycobacterium lepromatosis; *Infeccdo mista =
infeccdo simultdnea por Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis. Sexo feminino teve como
categoria de referéncia o sexo masculino. Forma multibacilar teve como categoria de referéncia a forma

paucibacilar.

4.4 Distribuicao Espacial dos Isolados de M. lepromatosis Identificados
no Municipio de Rondonépolis - MT.

Foi investigada a distribuicdo dos casos identificados de M. lepromatosis
e infecgdo mista no municipio de Rondondpolis pela analise espacial. Na figura
4 pode ser observada a presenca de M. lepromatosis e infec¢cbes mistas
distribuidos de forma prioritaria nas regiées mais periféricas do municipio e a

auséncia dos mesmos na regido central.
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Figura 4. Distribuicdo espacial dos casos identificados como Mycobacterium lepromatosis

(losangos pretos) e infeccdo mista (M. leprae e M. lepromatosis) (pontos vermelhos).
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5.0 Discussao
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A partir do sequenciamento completo do genoma de M. lepromatosis em
2015, foi possivel o desenvolvimento de uma PCR Multiplex para diferenciacéo

entre M. leprae e M. lepromatosis: 23

Por meio da PCR Multiplex os casos de pacientes com hanseniase foram
confirmados para a presenca de M. leprae e de M. lepromatosis. Um total de

23% dos casos foi identificado com infeccao mista.

Han et. al. (2014) utilizando outra técnica de PCR diferencial, detectaram
a presenca de M. lepromatosis e de infeccdo mista em amostras de pacientes
do Brasil e Mianmar. Nada foi detectado nos casos da Malasia ou de Uganda. *
Em outros estudos também mostraram a deteccdo de M. lepromatosis
também em amostras de pacientes com hanseniase no Brasil e Cingapura.
Essas informagdes apontam para a ampla existéncia transcontinental desse

novo patégeno.>®

Em relacdo aos dados de sequenciamento, as amostras com PCR
positivo foram analisadas e somente uma apresentou nucleotideos suficientes
para a confirmacdo de M. lepromatosis. Para a outra amostra o resultado foi
inconclusivo, em virtude do alto nimero de gaps no alinhamento, diminuindo,

portanto, a confiabilidade no grau de similaridade.

Destacamos que a analise os dados indicaram 85% de similaridade entre
M. lepromatosis e M. haemophilum, que é também uma micobactéria causadora
de leséo cuténea. Outras micobactérias associadas com o desenvolvimento de
lesdes pulmonares analisadas nesse estudo apresentaram baixa similaridade

pela analise filogenética.

Consideramos que a baixa qualidade no sequenciamento, esta
relacionada a um numero reduzido de bacilos em se tratando de amostras
paucibacilares e, por conseguinte a recuperacao de uma menor concentracao

do DNA, a partir do gene hemN gue apresenta uma Unica cOpia em seu genoma.
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Outro aspecto importante a ser considerado seria a degradacao do DNA
em virtude do uso em aplicacbes em estudos anteriores e do tempo de

estocagem em freezer de aproximadamente 9 anos.

A PCR Multiplex, na deteccdo de M. Lepromatosis, apresentou boa
sensibilidade e especificidade e permitiu a realizagdo de uma avaliagéo clinico-
epidemioldgica, onde observamos uma maior frequéncia da presenta do bacilo

em pacientes do sexo feminino e naqueles com a forma clinica TT.

Um estudo realizado com amostras do municipio de Cuiabd/ MT (que fica
a 215 km de Rondondpolis), também mostrou associacdo de casos do sexo
feminino relacionados a infeccdo por M. lepromatosis. Nesse estudo foram
identificados 7 isolados de M. lepromatosis, sendo 6 em mulheres e todas

diagnosticadas com a forma clinica tuberculéide

Na analise univariada a infeccéo por M. lepromatosis foi relacionada com
paciente de menor idade, quando comparado a infecéo por M. leprae. Um estudo
realizado no México em 2013, também mostrou uma maior frequéncia de casos
de hanseniase causada por infeccdo de M. lepromatosis em pacientes com
menor idade, contudo todos os casos eram relacionados com a forma difusa da

hanseniase.8

Foi também verificada pela andlise univariada uma associacdo de M.
lepromatosis com pacientes do sexo feminino. E a analise multivariada confirmou
0s casos com infeccao mista (M. leprae e M. lepromatosis) também relacionados

com o sexo feminino.

A coexisténcia de M. leprae e de M. lepromatosis especialmente em areas
endémicas, foi discutida em um estudo realizado no México que identificou um
numero pequeno de isolados com infec¢do mista. Todavia, esse estudo néo faz

nenhuma correlacdo com a variavel sexo feminino- 8

A andlise multivariada também mostrou forte relagdo da infec¢do por M.
lepromatosis com pacientes que apresentaram baixo indice baciloscopico

tecidual. Como reportado anteriormente, pacientes com a forma clinica
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tuberculdide apresentam baixa carga bacilar e foram identificados com o novo

patogeno.

Por ultimo, na andlise espacial dos casos de M. leprae e M. lepromatosis
foi verificada uma distribuicdo desses patdgenos nas areas mais periféricas do

municipio.

No entanto, uma pequena parte dos casos diagnosticados no periodo de
2007 a 2010 foram amplificados até o momento pela PCR Multiplex e assim sera
necessario melhorar as condicbes do teste molecular para verificara se esse
dado reflete a realidade da geoespacialidade dos patégenos causadores da

hanseniase no municipio de Rondondpolis.
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6.0 Conclusodes
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e Este estudo identificou a presenca de M. lepromatosis em um painel
estratificado por formas clinicas da hanseniase. E mostrou que este
patogeno esta relacionado com as formas multibacilares da hanseniase,

mas principalmente com a forma clinica tuberculoide no Municipio.

e Aassociacéo de casos de M. lepromatosis em mulheres e com menor idade
€ um fator que precisa ser melhor investigado com a finalidade de entender

os fatores dessa predisposicéo.

e A identificagcdo de cepas mistas por M. leprae e M. lepromatosis em no
municipio de Rondonépolis confirma que ambos os patdgenos podem

coexistir em regides de alta endemia como sugerido em estudos anteriores.

112



7.0 Referéncias Bibliograficas

113



. Sotiriou MC, Stryjewska BM, Hill C. Two cases of leprosy in siblings
caused by Mycobacterium lepromatosis and review of the literature. Am J
Trop Med Hyg. 2016;95:522-527. [PMC free article] [PubMed] [Google
Scholar]

. Han XY, Seo Y-H, Sizer KC, Schoberle T, May GS, Spencer JS et al. A
new Mycobacterium species causing diffuse lepromatous leprosy.
AMJClIin Pathol.2008,130:856-64.

. Singh P1, Benjak Al, Schuenemann VJ2, Herbig A2, Avanzi C1, Busso
P1, Nieselt K3, Krause J4, Vera-Cabrera L5, Cole ST6. Insight into the

evolution and origin of leprosy bacilli from the genome sequence of

Mycobacterium lepromatosis. roc Natl Acad Sci U S A. 2015 Apr
7:112(14):4459-64.

. Xiang Y. Han, MD, PhD, Fleur M. Aung, MD, Siew Eng Choon, MD, Betina
Werner, MD, Analysis of the Leprosy Agents Mycobacterium
leprae and Mycobacterium lepromatosis in  Four Countries, American
Journal of Clinical Pathology, Volume 142, Issue 4, October 2014, Pages
524-532, https://doi.org/10.1309/AJCP1GLCBE5SCDZRM

. Canada (Jessamine PG, Desjardins M, Gillis T, et al. Leprosy-like illness

in a patient with Mycobacterium lepromatosis from Ontario, Canada. J
Drugs Dermatol. 2012; 11:229-233)

. Han XY, Sizer KC, Tan HH. Identification of the leprosy agent
Mycobacterium lepromatosis in Singapore. J Drugs Dermatol. 2012;
11:168-172

. Han XY, Silva FJ. On the age of leprosy. PLoS Negl Trop Dis. 2014 Feb
13;8(2):e2544. doi: 10.1371/journal.pntd.0002544. PMID: 24551248;
PMCID: PMC39236609.

. Han XY, Sizer KC, Velarde-Félix JS, Frias-Castro LO, Vargas-Ocampo F.
The leprosy agents Mycobacterium lepromatosis and Mycobacterium
leprae in Mexico. Int J Dermatol. 2012 Aug;51(8):952-9. doi:
10.1111/j.1365-4632.2011.05414 x. PMID: 22788812, PMCID:
PMC3397401.

114


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5014252/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27402522
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Am+J+Trop+Med+Hyg&title=Two+cases+of+leprosy+in+siblings+caused+by+Mycobacterium+lepromatosis+and+review+of+the+literature&author=MC+Sotiriou&author=BM+Stryjewska&author=C+Hill&volume=95&publication_year=2016&pages=522-527&pmid=27402522&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Am+J+Trop+Med+Hyg&title=Two+cases+of+leprosy+in+siblings+caused+by+Mycobacterium+lepromatosis+and+review+of+the+literature&author=MC+Sotiriou&author=BM+Stryjewska&author=C+Hill&volume=95&publication_year=2016&pages=522-527&pmid=27402522&
https://doi.org/10.1309/AJCP1GLCBE5CDZRM

9.0 Apéndices

115



9. 1 Apéndice A- Eleotroferograma do isolado MT83
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9.2 Apéndice B- Eletroferograma MT264- Fita Reverse
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9.3 Apéndice C- Eletroferograma MT264- Fita Forward
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10.1 Anexo A- Ficha de Notificacdo do Sinan

Repiblica Federativa do Brasil - SINAN .
Ministério da Sadde SISTEMA DE INFORMACAQ DE AGRAVOS DE NOTIFICACAOD N

FICHA DE NOTIFICACACr INvEsTIGAcA0  HANSENIASE

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

—

Tipo de Nofificagio
2 - Individual
2 E Agravo/doenca . Cédigo (CID10)[ 3 | Data da Notificagdo
3
13 lI|UF | Municipio de Nofificagéo Cédigo (IBGE)
A ‘ I I I B
E Unidade de Saide {ou outra fonte notificadora) ‘ Codigo Data do Diagnéstico
| IC Lot Jer b v
. Nome do Paciente Data de Mascimento
3| )N I A
Z |[rg] (ou) Idade [] [lRagacor ]
I i1Branca 2-Frefa FAmarels
= J\ 4Parda  Sindigena 9 ignorado )
2 |[12]Escolaridade O
g O-Ana’d:ew 1- 1’a-l’senermnplendaEF|ampnpnmmnm1°gmuJ 24’5en2mfrplmadnEF{mgumnmwl“
35 ag leta do EF | i 4-Ensino fundamental complato 1 5—Ensm o incompleto | colegia >
-'6 ﬁlmﬁ;ngnnaanlgwmz?g;;m }WIEh.lca;aolr:.pa'lnr incompleta S_émtgu‘qm:-ls;'::u u;'r:le?lz Q-Igmdn 10- Nao seaplallc-';gn egial uZ gru)
Pz
5
Mumero do Cartdo SUS | Neme da mae
NN [ I ) I B L
UF Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) ﬁ Distritn
[ I B B
-§ E Bairro ELogradourD (rua, avenida,...) Cédigo
z (L "
E Namero Complemenl}o (apto., casa, ...) Geo campo 1
g ( i
2
= Geo campo 2 Ponte de Referéncia CEP
&
i : _ ) N S
E (DDD) Telefone ona, a2 Rural |:| Pais (se residente fora do Brasil)
NN 3 - Periurbana 9 - Ignorado

Dados Complementares do Caso

3 MNe do Prontudric Ot:upaga'io
5 L1111

53 g‘:nc;enl.;::oes [34] Forma Clinica D Classificago Operacional ||
| 1-1 2-T 3-D 4-V
L | | | L 5 - Néo classificado L 1-P8 2-MB

/

MN® de Nervos afetados

.

ata do Inicio do Tratamento Esguema Terapéutico Inicial

.Avaliagﬁo do Grau de Incapacidade Fisica no Diagnostico . ) I:‘
G 0-GrauZero 1-Graul 2-Graull 3-Nao Avaliado
% Modo de Entrada ]
B 1- Caso Novo 2 - Transferéncia do mesmo municipio (outra unidade) 3 - Transferéncia de Outro Municipio { mesma UF )
'~ 4 - Transferéncia de Outro Estado 5 - Transferéncia de Outro Pais 6 - Recidiva 7 -Outros Reingressos 9 - Ignorado
g |-
= -
Mol:lo de Detecco do Caso Nove I:‘
1 - Encaminhamento 2 - Demanda Espontdnea 3 - Exame de Coletividade 4 - Exame de Contatos 5 - Qutros Modos 9 - Ignorado
- -~
g = Baciloscopia D
g Z 1. Positiva 2. Negativa 3. Néo realizada 9. Ignorado

.

e

a2 U]
E ; I | | | | 1-PQT/PB/ 6 doses 2 -POT/MB/ 12 doses 3 - Outros Esquemas Substitutos
| | J
= Numero de Contatos Registrados
i L1

Observagdes adicionais:

5 lMunicipioMnidade de Salide Cédigo da Unid. de Saude
il G
? {Nome J || Assinatura
= . A

Hanseniase Sinan NET SVS 30/10¢2007
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10.2 Anexo B- Parecer CEP

INSTITUTO LAURO DE SOUZA &
LIMA W

5 T PARECER CONSIBSTANC'ACC DG CEP 1 N

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigacdo ce Mycobacterium lepromziosic e paciantes com hanseniase em regido
de alta a ba'xa prevaldnsia ac Pracil

Pesquisador: AMANDA JULIANE FINARD!

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 70817817.1,0000,5475

Instituigdo Proponente: Instituto _e. 0 (2 Souze Lima

Patrocinador Principal: Insttutc L= .0 de Souze Lima

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.172,502

Apresentacao do Projeto:

O projeto é apresentaco ds formz cara @ oojstva. Abarca os pontes principais da patogénese das
micobactérias envolvidas na harzeniase.

Objetivo da Pesquisa:

Trata-se de um estucs relrospect vo em duas reg 2ac raslieras c2 =iz @ baixa endemia para a hanseniase.
onde serdo avalisdas 420 isclaccs <&

pacientes diagncstcaces com oosiia. com @ finalidace ce ciferenciar M. |epromatosis e M, leprae por meio
de de um método de PCR multiplex. Esse astudo tamham 13 aval ar 2 erigem geogréfica e evolugdo dos
isolados de M. lzoras por meie 48 U7 i ol o= SNF=

Avaliagdo dos Riscos e Benericics.

As amostras S4C orlunCas de U Lo 2pesalno ca Nsliuigi © ponanio Nac Navera 11scos, Até o momento,

a diferenciagéo anire M. lsprac = ZC sar nucossdcia para o diagndstico ou

tratamento da hanseniase. NO €127, vma melhsr somareensé 2zl tinemica ca sua transmisséo, de
sua incidéncia gaografica, os so: = slogia, das caracleristicas clinico-epidemiolégicas e de sua patogénese
em relag@o @ hanseniass CEUSEds [0 =352 rove Miconacisr s pode a8 nacessdra a médio prazo.

Enderego: Rcd Comte Jodo Ribero ce Bancs am 2230240

Balrro: Caixa Postal 3021 ce
UF: 8P Municipio: BALRU
Telefone: (14)3103-5855 Fax: (14)3105-5%63 E-malls etcalyizor

Pagna 012 03
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INSTITUTO LAURQ DE SOUZA
LIMA

Contnuagdo da Parecer: 2.172.502

Comentarios e Consideracdes sobre 2 Pesquls=
A pesquisa é necesséria para 0 esi=helacmento Ls O 20 & daincidéns

Consideragdes sobre os Termos Jo agiesentocas chiios o2

RO

a do M. lepromatosis no Brasil,

Todos 08 1ermos Qe apresemagis Soiealtna ‘o L 2p/8senienos, respeitance a resolugdo 466/12 e suas

complemeantares.

Recomendagoes:

Sem comentarios.

Conclusdes ou Pendéncias e Lisio tu inedeouagies
O projeto esta apio a ser desenvaoiy io.
Consideragdes Finais a critéric oo CEF:

Este parecer foi slaborado basesoo nos ooy s ababte rels

Tipo Documenic | Amguivo

Autor Situacao

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_SASICAS DO _-

do Projeto |RCIETO 63347300l
Projeto Detalhacdo / ]pro;eto.paf
Brochura

ANANDA JULIANE | Aceito
FINARDI

 Investigador : v

TCLE /Termos de  Termoaal omresn. o /
Assentimenio / 2238538
Justificativa de

| Ausncia . R B

ANVANDA JULIANE Aceito
FINARDI

Folha de Rosto Folhacercs s 352037

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CON -
Nao

Enderego: Rod Comte Joda Rinero s damos <m 22570
Balrro:  Caixa Posta 3021 CEP: 7.034-97

UF: 8P Municigio: BALRU
Telefone: (14)3103-3355 Fz 3:50 =

A ~INCA JULIANE Aceito

Pagnad2oe 3

Versdo_14_05_2010_1
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10.3 Anexo C- Parecer Cep Alteracao de Titulo de Projeto

INSTITUTO LAURO DE SOUZA Plataforma
LIMA %ﬁfoﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Investigacdo de Mycobacterium lepromatosis em pacientes com hanseniase em regido
de alta e baixa prevaléncia no Brasil

Pesquisador: AMANDA JULIANE FINARDI

Area Tematica:

Verséao: 2

CAAE: 70817817.1.0000.5475

Instituicdo Proponente: Instituto Lauro de Souza Lima
Patrocinador Principal: Instituto Lauro de Souza Lima

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.586.281

Apresentac¢do do Projeto:
Segue o parecer inicial de aprovacdo sob o nlimero 2.172.502

Objetivo da Pesquisa:
Segue o parecer inicial de aprovacéo sob o numero 2.172.502
Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Segue o parecer inicial de aprovac&o sob o nimero 2.172.502

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A alteracdo do titulo da pesquisa é necesséria por se tratar da avaliacdo das duas espécies de
micobactérias causadoras de hanseniase.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Segue o parecer inicial de aprovacéo sob o nimero 2.172.502

Recomendacdes:
Sem recomendacgdes.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Alteracdo do titulo do projeto aprovada

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Enderego: Rod Comte Jodo Ribeiro de Barros Km 225/226

Bairro: Caixa Postal 3021 CEP: 17.034-971
UF: SP Municipie: BAURU
Telefone: (14)3103-5855 Fax: (14)3103-5963 E-mail: etica@ilsl.br

Pagina 01 de 02
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INSTITUTO LAURO DE SOUZA Plataformoa
LIMA asil
Continuacio do Parecer: 3.586.281
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_143155| 08/09/2019 Aceito
do Projeto 5 E1.pdf 21:23:42
Outros pedidodealteracaodetitulo.pdf 08/09/2019 |AMANDA JULIANE Aceito

21:21:11 | FINARDI
Projeto Detalhado / | projeto.pdf 03/07/2017 |AMANDA JULIANE Aceito
Brochura 22:39:32 | FINARDI
Investigador
TCLE/ Termos de | TermodeCompromisso.pdf 03/07/2017 |AMANDA JULIANE Aceito
Assentimento / 22:38:53 |FINARDI
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 03/07/2017 |AMANDA JULIANE Aceito
22:36:10 |FINARDI

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Enderego:
Bairre: Caixa Postal 3021
UF: SP

Telefone: (14)3103-5855

BAURU, 19 de Setembro de 2019

Municipio:

BAURU
Fax:

(14)3103-5963

Assinado por:
ANA ELISA FUSARO
(Coordenador(a))

Rod Comte Jodo Ribeiro de Barros Km 225/226

CEP: 17.034-971

E-mail:

etica@ilsl.br

Pagina 02 de 02
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10.4 Anexo D-Ficha de Entrevista para Coleta de Dados Clinicos e
Socio Demogréaficos no Municipio de Rondondpolis no periodo de

2007-210.

N® Identificacdo individuo

(Etiqueta)
N® Prontuario caso
PDPULAI;ED ESTUDADA 1. Caso
2. Contato
3. Controle
4. Recidiva
f. Caso retrospectivo

FORMULARIO |
DADOS CADASTRAIS

Unidade de Salde:

1.Nome completo:

5. Tem nome da M3e: 1.sim 2.n3oc 66.n3o consta

6. Qual nome da Mae:

2RG: 888888, Nio se aplica
3. Idade no momento do diagnostico (anos): 888. Ndo se aplica 999. Ignorado
4_Data nascimento (dd/mmfagaay. __ /¢

[ ]

7. Tem nome do Pai: 1.sim 2.n30 66.n30 consta

8. Qual nome do Pai:

[ ]

Vers3o_14 08 _2010_1
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9. Logradouro {Rua, Avenida, Travessa, Praca, Rodovia):

10.Endereco:

11. Nunmero:
12. Complemento (Quadra, Lote, Apto, Fundos):
13. Bairro:
14. Cidade:
15. Estado;
16.CEP:__ -
17. Ponto de referéncia: 88 Nao se aplica
18. Telefone residencialz ( _ _ y - 88 N3o se aplica
19. Cellar- ¢y - 88 Nao se aplica
20. Profiss3o: 88 Nio se aplica
21. Codigo Profissdo:  (utilizar cédige CBO - {preenchimento posterior)
221D Cluster 1. Rondonodpaolis

2. lgarapé- Agu

3. Coldnia do Prata
23. Sexo 1. Masculino

2. Feminino

9. lgnorado
24 Tipo de pele T.Branco

2 Neqgro

3 Amarelo

4 Pardo

5. Indigena 9. lgnorado
25. Situacao civil 1. Solteiro

2. Casado

3. Separado

4. Divorciado

5. Vidvo

6. Unido Consensual

9. lgnorado

Versao_14_U0_aui_1
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Ne Identificacdo individuo |  (Efiqueta) N° Prontuario

FORMULARIO Il - ENTREVISTA CASQ NOVQ de Hanseniase

1. Data (entrevista): [/ [

2. Ha quanto tempo mora neste endereco: Anos: Meses: 83. N30 se aplica

3. Nos ultimos 10 anos ja morou em outro endereco que ndo o atual?
1.5im 2.N3o  88. Nao se aplica 99. N3o sabe informar

4. Em Alta Floresta?
1.Sim 2. N3o 88.N3oseaplica 99. N3o sabe informar

4.1 Anos: Bairmro 1:
4.2 Anos: Bairro 2:

5. Em outra cidade?
1.Sim 2. N3o B88.N3oseaplica 99. N3o sabe informar

5.1 Anos: Cidade 1: Estado:
5.2 Anos: Cidade 2: Estado:

6. Qual o curso mais elevado que ofa) senhor{a) concluiu?

1. Alfabetizacdo 6. Universidade conduida
2. Fundamental incompleto 7. Pos-graduacdo concluida
3. Fundamental completo (82 série conduida) 8. Analfabeto

4. Ensino Médio incompleto 88. Nao se aplica

5. Ensino Médio completo 00, N3o sabe informar

7. Qual sua situacdo trabalhista no momento?

7.1. Desempragado 1. Sm 2. N3o BB, N3o se aplica 99. N3o sabe informar
7.2. Empregado 1. Sim 2. N3o BB, N2o se aplica 99. Nio sabe informar
7.3, AutBnomo 1. Sim 2. MNao 88. N30 se aplica 99. N3o sabe informar
7.4. AfastadolLi Saide 1. Sim 2. Ndo  8B8. N3o se aplica 99. N3o sabe informar
7.5. Estudante 1. Sim 2. N30  88. Nao se aplica 99. Nio sabe informar
1. Sim 2. Ndo  8B8. N3o se aplica 99. N3o sabe informar
7.6. Empregador 1.Sm  2.NSo 88 N3o seaplica 99. Nio sabe informar
7.7. AposentadofPensionista | o 5 M=, 88, N3o se aplica 99. N3o ssbe informar
7.8, Outros
Especificar:

versSo_14_D5_2010_1
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8. A renda familiar é aproximadamente:

1. Menos que um saldrio minimo
2. De 1 a 2 saldrios (inclusive)
3. De 2 a 4 salarios (inclusive)

4. De 4 a 6 salarios (inclusive)
5. Mais gue b saldrios

6. N3o tem renda

99, Nao sabe informar

9. Qual a sittuacio do local onde vocé mora?

1. Alugado 4, Sem teto
2. Casa prdpria 5. Cedida
3. Abrigo 09, Nao sabe informar

10. Sua residéncia tem agua encanada:
1. Sim 2. Nao 09, Nao sabe informar

11. 0 esgoto da sua casa é tipo:
1. Fossa 2. Céu aberto 3. Rede plblica 99. Ndo sabe informar

12. A casa do(a) senhor(a) tem guantos comodos (considerar apenas quarto e sala):

88. Naoseaplica 99. N3o sabe informar

13. Na sua residéncia alguém teve ou tem a mesma doenca que o (a) senhor(a)?

1. 5im 2. Nao 04, Nao sabe informar

13.1 Quando foi diagnosticado e tratado?

Ano BB88. N3o se aplica 9999, N3o sabe informar

13.2 Fez o tratamento completo?
1.5im 2. N3o  88. N3ose aplica '99. N3o sabe informar

13.3 E qual o esquema terapéutico?
1. PQT/PB 2. PQT/MB 88. N3o se aplica  99. N3o sabe informar
3. Outros  Especificar

14. Nos dltimos 10 anos conviveu com alguém fora da sua casa com a mesma

doenca?
1. 5im 2.N3o 99, Ndo sabe informar
14.1 1. Alhofa) 4, Avd (6) 7. M3e
2. Esposo (a) 5. Tiola) 8. Cunhado(a)
3. Irm3o (3) 6. Pai 9. Qutro

Outro: especificar:

Legenda
1. Sim 2. Nao
88. Nao se aplica
99. N3o sabe informar

VersSp 14 06_2010 1
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ENTREVISTA — CASO DE HANSENIASE - DADOS CLINICOS

15. Tem outra doenca?

1. Sim 2. Nao 09, N3o sabe informar
15.1 Qual?
1. Diabetes 1. Sim 2. Nao 88. N3o se aplica
2. Reumnaticas 1. Sim 2. Nao 88. Nao se aplica
3. Cardiovasculares 1. Sim 2. Nao 88. N3o se aplica
4. Gastrointestinais 1. Sim 2. Nao 88. N3o se aplica
5. Qutras 1. Sim 2. Nao 88. N3o se aplica
Especificar
Especificar

16. Ha quanto tempo notou o aparecimento dos primeiros sinais ou sintomas

(manchas, carocos, dorméncia, obstrucio nasal)?
Anos Meses 99, Ndo sabe informar

17. Morfologia das lesbes:
1. Manchas hipocromicas (lesies nao elevadas esbranguicadas)

1.5im 2. Nao

2. Areas referidas hipo/anestésicas (excluir palmas, plantas e olhos)

1.5im 2. N3o

3. Placas (lestes planas com tamanho igual ou maior gue 1cm)
1.5im 2. Ndo

4, Papulas (pequenas elevacbes superficizis medindo até 0,9cm)
1.5im 2. Ndo

5. Nodulos (lesdes palpaveis em profundidade de tamanheo igual ou maior que 1cm)

1.5m 2. N3o

6. Infiltrac3o Difusa (reservado so para casos na faia virchowiana)

1.5im 2. N3o

7. Espessamento neural
1.5m 2. N3o

8. Obstrucdo nasal

1.5im 2. N3o

18. Nimero de lestes de pele

1. Uma 3. Trés 5. Cinco

2. Duas 4, Quatro 6. Mais que cinco 7. Infilbaches

19. Delimitacdo das lesbes (ver os bordos das lesdes visiveis e assinalar)
1. Bem delimitadas 2. Mal delimitadas 3. Bem e mal delimitadas 88. Nao se aplica
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ENTREVISTA — CASO DE HANSENIASE - DADOS CLINICOS

20. Localizacdo das lestes/infiltracio:

20.1 Cabeca/Pescoco

20.2 Tronco

20.3 Difusas

20.4 Membros: MSE
MsD
MIE
MID

EErEERERERE

5im
Sim
Sim
5im
Sim
Sim
Sim

e S S i

o

MNao

o

Nao

o

Nao

o

MNao

o

Nao

o

MNao

Nao

21. Modo de aparecimento da lesdo inicial:

1. Abrupto  (hs ou alguns dias) 2. Insidioso (semanas, messs ou anos)

99, Nao sabe informar

22. Classificacio Clinica Ridley-Joppling:
1. MHI 3. MHDT 3. MHDV

2.MHT 4. MHDD 6. MHV

7. Neurzal Puro
77. N3o realizado

23. Classificacdo Clinica Madri:
1. MHI 2. MHT 3. MHD

4. MHV 77 . Nao realizado

24. Classificacdo Clinica Operacional:
77. Nao realizado

1. PB 2. MB

25. Esta em reac3o:
1. Tipo I 3. Nao especificada
2. TipoII 4.Tipo I e Tipo II

88. N3o se aplica

lnlalnl T J

[
=)

. Como € a reacio?

Febre

. Dor nas lesbes

. Neurite

. Comprometimento Ooular/Visceral
. Placas Eritematosas

Edema de m3os e pés

. Artrite

. Nodulos

= R Y I A

e i e i e e

. S5im
. S5im
. Sim
. S5im
. 5im
. S5im
. Sim
. 5im

S o

Nao
Nao
Ndo
Nao
Nao
Nao
Ndo
N3o

. N3o se aplica
N3o se aplica
NZo se aplica
Nao se aplica
N3o se aplica
Nao se aplica
NZo se aplica

. N3o se aplica
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27. Tratamento para MH ?
1. PQT/PB
2. PQT/MB
3. 0utros  Especificar

28. Grau de incapacidade no diagnostico

0. Grau fero 1. Grau 1

2. Grau 2

7. N3o realizado

28.1 Grau de incapacidades em cada um dos locais abaixo especificados:

1. Olho Direito  0.GrauZero 1.Graul 2.Grau2 77.ndorealizado [ |
2.0lho Esquerdo  0.GrauZero 1.Graul 2.Grau2 77.n3o realizado | |
3.Mdodireita  0.GrauZero 1.Graul 2.Grau2 77.ndorealizado [ |
4 Mioesquerda O0.GrauZero 1.Graul 2.Grau2 77.ndo realizado |:|
5. Pé direito 0.GrauZero 1.Graul 2.Grau2 77.ndo realizado |:|
6. Pé esquerdo 0.GrRuZero 1.Graul 2.Grau?2 77. ndo realizado |:|
MATERIAL COLETADO

1. Mitsuda 1. Sim 2. No [ ]

2. Swab nasal 1. Sim 2. Ndo [ ]

3. Sorologia 1. Sim 2. No [ ]

4. Sangue com EDTA 1. Sim 2. N3o [ ]

5. Biopsia em formol 1. Sim 2. Ndo |:|

6. Biopsia em RNA later 1. Sim 2. No [ ]

7. Baciloscopia 1. Sim 2. No [ ]
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N. Identificacao do Caso N. identificacdo individuo:

FORMULARIO III - ENTREVISTA

CONTATO de Hanseniase

1. Data (entrevista): / / N. Prontuario:

2. Nome do caso:

3. Grau de parentesco com o caso indice:

1. Filho (a) 4. Av6 (0) 7. Mae
2. Esposo (a) 5. Tio (a) 8. Cunhado (a)
3. Irmao (3) 6. Pai

9. Outro Especificar:

4. Ha quanto tempo mora neste enderego: Anos: Meses:

5. Quantas pessoas moram no seu endereco atual?

6. Nos ultimos 10 anos conviveu com alguém fora da sua residéncia com a mesma doenca?

1. Sim 2. Nao 99. Nao sabe informar

7. Ja4 morou com outras pessoas com esta doenga?

1. Sim 2. Nao 88. Nao se aplica 99. Nao sabe informar

8. Ha quanto tempo mora ou morou com paciente com hanseniase ?

Ano(s): Meses: 88. Nao se aplica 99. Nao sabe informar

9. Ja teve hanseniase no passado?

1. Sim 2. Nao

9.1 Fez o tratamento completo?

1. Sim 2. Nao 88. Nao se aplica 99. Nao sabe informar
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9.2 Qual o esquema terapéutico

1. PQT/PB 2. PQT/MB 3. Outros Especificar:

88. Nao se aplica 99. Nao sabe informar

10. Qual o curso mais elevado que o(a) senhor(a) concluiu.

1. Alfabetizacao

2. Fundamental incompleto

3. Fundamental completo (8° série concluida)
4. Ensino Médio incompleto

5. Ensino Médio completo

6. Universidade concluida

7. Pos-graduacao concluida

8.

88. Nao se aplica

99

Analfabeto

. Nao sabe informar

11. Qual sua situagao trabalhista no momento?

1. Desempregado 1.Sim 2. Nao
2. Empregado 1.Sim 2. Nao
3. Autdnomo 1.Sim 2. Nao
4. Afastado/Licenca Saude 1.Sim 2. Nao
5. Estudante 1.Sim 2. Nao
6. Empregador 1.Sim 2. Nao
7. Aposentado/Pensionista 1.Sim 2. Nao
8. Outros 1.Sim 2. Nao
Especificar:

88.

88.

88.

88.

88.

88.

88.

88.

Nao se aplica
Nao se aplica
Nao se aplica
Nao se aplica
Nao se aplica
Nao se aplica
Nao se aplica

Nao se aplica

99.

99.

99.

99.

99.

99.

99.

99.

Nao sabe informar

Nao sabe informar

Nao sabe informar

Nao sabe informar

Nao sabe informar

Nao sabe informar

Nao sabe informar

Nao sabe informar

12. A renda familiar é aproximadamente:
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1. Menos que um salario minimo 4. De 4 a 6 salarios (inclusive)
2. De 1 a 2 salarios (inclusive) 5. Mais que 6 salarios
3. De 2 a 4 salarios (inclusive) 6. Nao tem renda

99. Nao sabe informar

13. Qual a situacao do local onde vocé mora?
1. Alugado 2. Casa propria 5. Cedida

3. Abrigo 4. Sem teto 99. Nao sabe informar

14. Sua residéncia tem agua encanada:

1. Sim 2. Nao 99. Nao sabe informar

15. O esgoto da sua casa é tipo:

1. Fossa 2. Céu aberto 3. Rede publica 99. Nao sabe informar

16. A casa do(a) senhor(a) tem quantos comodos (considerar apenas quarto e sala) :

88. Naoseaplica  99. Nao sabe informar

MATERIAL COLETADO
1. Mitsuda 1. Sim 2. Nao
2. Swab nasal 1. Sim 2. Nao
3. Sorologia 1. Sim 2. Nao
4. Sangue com EDTA 1. Sim 2. Nao
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