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REsuMO

Estudo de coorte retrospectivo com carater descritivo, analitico e quantitativo sobre o
comportamento da positividade do teste sorologico ML Flow nos contatos
intradomiciliares dos casos novos de hanseniase detectados na cidade Imperatriz-MA. A
coleta de dados foi realizada no Centro de Referéncia em Dermatologia Sanitaria de
Imperatriz. Foram incluidos os contatos intradomiciliares de pacientes diagnosticados
com hanseniase no ano de 2010 que apresentavam resultado do exame laboratorial, teste
sorolégico ML FLOW, e prontuario com dados disponibilizados. Dos 288 contatos de
hanseniase o teste sorolégico ML FLOW foi positivo em 11,80% (34), sendo a
frequéncia maior nos contatos do sexo feminino 61,76% e maiores de 15 anos
(67,64%). Em relacdo aos casos-indices dos contactantes com sorologia positiva, a
forma clinica Dimorfo-Tuberculéide foi a mais frequente (29,41,%), a maioria com
formas multibacilares (70,58%) e 41,17% apresentavam uma cicatriz vacinal. O
acompanhamento de contatos intradomiciliar permitira, no futuro, avaliar o risco que a
soropositividade representa no desenvolvimento de hanseniase.
Palavras-chave: Hanseniase/ Contatos intradomiciliar/ Teste sorolégico ML Flow.
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RESUMEN SEROPREVALENCIA DEL TEST RAPIDO ML FLOW EN CONTACTOS
INTRADOMICILIARIOS DE LEPRA

Estudio de tipo retrospectivo con caracter descriptivo, analitico y cuantitativo sobre el
comportamiento de la positividad del test serolégico ML Flow en los contactos
intradomiciliarios de los casos nuevos de lepra detectados en la ciudad de Imperatriz-
MA. La recoleccion de datos fue realizada en el Centro de Referencia en Dermatologia
Sanitaria de Imperatriz. Fueron incluidos los contactos intradomiciliarios de pacientes
diagnosticados con lepra en 2010 que presentaban resultado del examen de laboratorio,
test serolégico ML FLOW, y historial con datos disponibilizados. De los 288 contactos
de lepra el test serolégico ML FLOW fue positivo en 11,80% (34), siendo la frecuencia
mayor en los contactos del sexo femenino 61,76% y mayores de 15 afios (67,64%). En
relacién a los casos-indices de los contactantes con serologia positiva, la forma clinica
Dimorfo-Tuberculoide fue la mas frecuente (29,41%), la mayoria con formas
multibacilares (70,58%) y 41,17% presentaban una cicatriz de vacuna. El seguimiento
de contactos intradomiciliarios permitird, en el futuro, evaluar el riesgo que la
seropositividad representa en el desarrollo de lepra.
Palabras clave: Lepra/ Contactos intradomiciliarios/ Test serologico ML Flow.

ABSTRACT SEROPREVALENCE OF ML FLOW RAPID TEST IN HOUSEHOLD CONTACTS OF
LEPROSY

This is a retrospective cohort study with character descriptive and analytical, with a
quantitative approach on the behavior of positive serology ML Flow in household
contacts of new leprosy cases detected in the city Imperatriz-MA. Data collection was
performed at the Reference Center for Sanitary Dermatology city of Imperatriz. We
included household contacts of patients diagnosed with leprosy in 2010 presenting the
results of laboratory tests, serologic test ML Flow and records data available. Of the 288
contacts of leprosy serologic testing ML Flow was positive in 11.80% (34), with higher
frequency in female contacts 61.76% and older than 15 years (67.64%). Regarding
contacts of index cases with positive serology, clinical Borderline-Tuberculoid was the
most frequent (29,41%), most with multibacillary (70.58%) and 41.17% showed a
vaccine scar. The monitoring of household contacts will, in future, assess the risk that
seropositivity is developing leprosy and chemoprophylaxis would be appropriate
intervention.

Key-words: Leprosy/ Household contacts/ Serologic test ML Flow.



TEXTO DE LA COMUNICACION
Introducéo

A hanseniase é uma doenga infecto-contagiosa, crbnica, que se apresenta por meio de
sinais e sintomas dermatoneurologico que apresentam como caracteristicas lesdes na
pele e no sistema nervoso periférico (SNP). A sua progressdo da-se de forma lenta e,
além disso, por acometer os nervos ha grandes chances de provocar incapacidades
fisicas podendo evoluir até mesmo para deformidades .

O Mycobacterium leprae é um bacilo alcool-acido-resistentes (BAAR) que encontra-se
normalmente nos histiocitos da pele e nas células de Schwann de nervos periféricos,
sendo um parasita intracelular obrigatério que causa as alteracOes caracteristicas da
doenca que nas formas mais graves pode atingir e comprometer os olhos, figado e
0ss0s @,

No ano de 2011 foram detectados 219.075 nimeros de novos casos de hanseniase em
todo o mundo e o Brasil foi um dos 18 paises que notificaram mais de 1000 novos
casos/ano . Em 2012, o Brasil notificou 33.303 novos casos sendo que deste total
2.246 novos casos sao referentes a menores de 15 anos. Os estados de Ronddnia, Mato
Grosso, Tocantins, Para e Maranhdo foram classificados como hiperendémicos, com
mais de 40 casos novos por 100 mil habitantes, em 2011. A mesma situacdo em relacao
aos casos de hanseniase em menores de 15 anos, considerado hiperéndemico, o
Maranh3o apresentou coeficiente de 16,66 /100.000 habitantes .

A porta de entrada do agente sdo as vias aéreas superiores, sendo que outras formas
transmissdo tem sido levantadas como por exemplo, a presenca de DNA de M. leprae
em amostras de sangue e transplantes de 6rgéos © ® . Apesar disso, a hipotese mais
aceita de transmissdo ainda € por meio de contato intimo prolongado com o individuo
doente ® e que o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas da doenca podem
demorar anos ©.

As caracteristicas clinicas da hanseniase estdo intimamente ligadas aos aspectos
imunologicos distintos que podem variar de uma resposta imune ao bacilo com
predominio da resposta Thl ou Th2. As formas tuberculGides apresentam a doenga de
forma localizada com poucos bacilos e lesbes limitadas, no entanto, nas formas
lepromatosas hd uma disseminacdo exacerbada deste bacilo e com isso surgem as lesées
de pele difusas ‘9,

A hanseniase pode ser classificada levando-se em consideragdo as caracteristicas
clinicas da doenca, aspectos bacterioldgicos, histoldgicos e imunologicos definidos em
duas formas polares opostas e estaveis, denominadas de tuberculéide e virchowiana ou
lepromatosa e dois grupos instaveis, a forma indeterminada e dimorfa “%. Outra forma
de classificacdo espectral é a de Ridley e Jopling 12 que considera os critérios ja
descritos, adotando subgrupos espectrais.

O Ministério da Saude recomendou a classificacdo operacional, que leva em
consideracdo o numero de lesGes e se disponivel, o resultado da baciloscopia do
esfregaco dérmico. Sendo paucibacilares (PB) os individuos com no méximo cinco
lesbes de pele e multibacilares (MB) casos de mais de cinco lesdes na pele, tronco
nervoso comprometido e/ou baciloscopia positiva ™.

O diagnostico do paciente € clinico baseado no encontro de um dos trés sinais cardinais,
tais como lesdes e/ou areas da pele com diminuicdo ou alteracdo de sensibilidade,
acometimento de nervo(s) periférico(s) com ou sem espessamento associado a
alteracbes sensitivas e/ou motoras e/ou autondmicas e baciloscopia positiva e isso
acontece por meio do histérico do paciente e do exame dermatoneuroldgico ®¥.



A baciloscopia, o teste de Mitsuda e a histopatolégico sdo exames laboratoriais que
auxiliam no diagnostico da hanseniase. No entanto, nenhum teste, de forma isolada, é
totalmente sensivel e especifico para a classificacdo clinica correta de todas as formas
da doenca . Existem métodos diagndsticos como o Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) sendo estudado e avaliado a sua aplicabilidade ™ como também o teste
rapido soroldgico ML Flow na aplicagdo na rotina em centros diagnosticos. Estudos
demonstram que o teste pode ser utilizado para uma melhor classificacdo clinica da
doenca, diminuir os riscos de subclassificagdo e sub-tratamento da hanseniase, e até
(rgefgnl%)auxiliar no diagnostico uma vez que a baciloscopia possui desvantagens no uso
O teste sorolégico de fluxo lateral, ML Flow, é imunocromatogréafico constituido por
uma tira de nitrocelulose com um reagente de deteccdo preparado de fibra de 1a com
anticorpo IgM anti-humano marcado com ouro coloidal seco de um lado e uma tira de
absorcdo do outro e utiliza o antigeno glicolipideo semi-sintético similar ao PGL-I,
trissacarideo natural ligado a aloumina bovina (NT-P-BSA). A deteccdo dos anticorpos
IgM anti- M. leprae refletem a carga bacilar do individuo e demonstram infeccéo
subclinica ou doenca ativa °.

A sua leitura € em apenas cinco minutos e a sua positividade é avaliada conforme a
espessura da linha formada e coloragio sendo graduada em +1,+2,+3,+4. E de fécil
manuseio em campo, menos invasivo que a baciloscopia e pode auxiliar em decisées em
locais de dificil acesso a saude. Além disso, o teste pode ajudar na triagem soroldgica de
contatos domiciliares, deteccdo e classificacdo clinica de casos novos ¢ 29,

Estudos tém demonstrado que contactantes com teste sorolégico ML Flow positivo
apresentam um risco de 7,2 vezes maior de desenvolver a hanseniase do tipo MB ou PB
dos que os soronegativos, sendo que o risco de desenvolver a forma MB é cerca de 24
vezes maior Y,

A possibilidade de utilizacdo, pela rede publica de saude, do teste sorolégico ML Flow
nos pacientes e contatos de hanseniase poderia ajudar na efetivacao dessa a¢do. O uso
do teste soroldgico para acompanhamento de contatos intradomiciliares permitira
futuramente, avaliar o risco que a soropositividade representa no desenvolvimento da
doenca. Nos anos que se seguem a aplicacdo e avalia¢do do teste rapido nos Centros de
Referéncia Poderé trazer subsidios para sua implementacdo no programa de controle da
hanseniase ‘%2,

A portaria n® 3.125, de 7 de outubro de 2010 contempla que o modelo de intervencédo
para o controle da endemia é baseado no diagndstico precoce, tratamento oportuno de
todos os casos diagnosticados, prevencédo e tratamento de incapacidades, vigilancia e na
investigacdo dos contatos domiciliares, que consiste no exame dermatoneurologico de
100% dos contactantes dos casos novos detectados, independentemente da classificacao
operacional. E considerado contato intradomiciliar toda e qualquer pessoa que resida ou
tenha residido com o doente de hansenfase nos Gltimos cinco anos .

Uma vez identificados, os contatos do portador de hanseniase deverdo ser submetidos a
aplicacdo de duas doses de BCG-ID independentemente de ser paucibacilar ou
mutibacilar @. A quimioprofilaxia ROM foi indicada para contatos de pacientes com
infeccdo subclinica (sorologia positiva anti-PGL-1 e Mitsuda negativo) nos servicos de
satde como uma medida eficaz na prevencao de casos de lepra secundarias, apesar disso
ndo garantir o efeito protetor absoluto e prolongado ®2.

O presente trabalho visa estudar o comportamento da positividade do teste soroldgico
ML Flow nos contatos intradomiciliares dos casos novos de hanseniase detectados na
cidade Imperatriz-MA.



Metodologia

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo com carater descritivo e analitico, com
abordagem de cunho quantitativo. A coleta de dados foi realizada no Centro de
Referéncia em Dermatologia Sanitaria de Imperatriz mediante a assinatura do termo de
liberacdo do setor juridico da Prefeitura de Imperatriz (MA). Os dados foram obtidos a
partir da anélise dos prontuérios e do livro de registro dos contactantes por meio de um
questionario estruturado.

Os critérios de inclusdo foram: ser contato intradomiciliar de pacientes diagnosticados
com hanseniase no ano de 2010, ter numero de registro interno no Centro de
Dermatologia Sanitaria de Imperatriz-MA, apresentar resultado do exame laboratorial,
teste sorologico ML Flow e apresentar prontuario disponibilizado no Centro de
Dermatologia. Os critérios de exclusdo foram: ser contato extradomiciliar, ndo ter
realizado o teste soroldgico ML Flow e ndo apresentar prontuério disponivel no Centro
de Dermatologia.

Para tabular e realizar a analise dos dados foi utilizado o Software da Microsoft Excel.
Conforme prerrogativa do Conselho Nacional de Salde diante da Resolucdo 196/96,
este projeto foi aprovado ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do
Maranhdo sob protocolo de n° 935.128/2014.

Resultados

Durante 0 ano de 2010 foram examinados e tinham ndmero de registro interno no
Centro de Dermatologia Sanitaria de Imperatriz 902 contatos de novos casos de
hanseniase. Levando-se em consideracdo os critérios de inclusdo e exclusdo propostos
pelo trabalho, foram colhidas as informacGes no livro de registro e prontuérios
disponiveis de 288 contatos intradomiciliares, onde estas informagbes foram
transferidas para o questionario estruturado.

Dos 288 prontuarios dos contatos intradomiciliares avaliados, 284 mostravam exame
dermatoneuroldgico informado. Destes, 5 apresentavam lesdes cutaneas caracteristicas
da hanseniase com manchas hipocrdmicas e um paciente apresentava, além das
caracteristicas ja descritas, manhas eritematosas, nodulares com hipoestesia tatil,
térmica e dolorosa.

Os contactantes submetidos ao teste soroldgico ML Flow, 60,07% (173/288) eram do
sexo feminino e 39,93% (115) do sexo masculino. Em relagdo a idade, 68,40% (197)
dos contatos tinham idade superior a 15 anos e 28,12% (81) idade inferior ou igual a 15
anos, variando a idade entre 1 e 81 anos com média de 28,69.

A deteccdo do anticorpo anti-PGL-1, utilizando-se o teste sorolégico ML FLOW,
mostrou uma prevaléncia de 11,80% (34/288) entre os contatos examinados (Tabela 01)
sendo a soropositividade maior entre os contatos do sexo feminino (21/ 61,76%). Ao
considerar a distribuicdo do resultado do teste soroldgico ML Flow em relagdo a idade
dos contatos, pdde ser observado que 67,64% (23/34) apresentavam idade superior a 15
anos (Tabela 01).

A distribuicdo do resultado do teste sorologico em relacdo a classificacdo espectral
Ridley e Jopling do caso-indice, mostrou que a proporc¢do de contatos intradomiciliares
com teste sorologico ML Flow positivo foi maior entre os contatos de casos-indice da
forma Dimorfa-Tuberculdide (10/ 29,41%). Segundo a classificacdo espectral, 70,58%
(24) eram contatos de pacientes com formas multibacilares e 41,17% apresentavam uma
cicatriz vacinal.



Em relacdo a vigilancia e acompanhamento dos contatos 25,69% (74) ndo possuiam
cicatriz vacinal, 54,16% (156) uma cicatriz, 18,75% (54) apresentavam duas cicatrizes e
1,3% (4) ndo informaram este dado.

Em relacdo ao esquema ROM 31,25% dos contatos intradomiciliares analisados 31,25%
(90) possuiam registrado no prontuario a administracdo de uma dose supervisionada,
24,65% (71) duas doses, 42,70% (123) ndo constava no prontudrio a administracdo de
nenhuma das doses profilaticas e 1,38% (4) ndo apresentavam esta informagdo. Em
relacdo ao acompanhamento anual, 71,87% (207) nédo realizaram nenhum retorno no
periodo de 2 anos ao Centro de Referéncia.

A portaria n® 3.125 do Ministério da Saude contempla que o modelo de intervencao para
o controle da endemia é baseado entre outras coisas na busca ativa, na vigilancia e na
investigacdo dos contatos domiciliares. Essa investigagdo consiste no exame
dermatoneurolégico de todos os contactantes dos casos novos detectados,
independentemente da classificacdo operacional e do repasse de orientacdes sobre
periodo de incubac&o, transmissdo e sinais e sintomas precoces da hanseniase ),

Tabela 01 - Resultado do ML FLOW entre contatos domiciliares em relagdo a sexo, idade,
classificagdo clinica, classificagdo operacional e cicatriz vacinal, Imperatriz, Maranhdo, janeiro

a dezembro de 2010.

Teste sorologico ML FLOW
Variaveis Positivo Negativo

n % n %
Sexo
Feminino 21 61,76 152 59,84
Masculino 13 38,23 102 40,15
Idade (anos)
<15 anos 9 26,47 72 28,34
>15 anos 23 67,64 174 68,50
NI 2 5,88 8 3,14
Classificacdo de Ridley e Jopling (caso
indice)
I 8 23,52 34 13,38
T 1 2,94 33 12,99
DT 10 29,41 54 21,25
DD 7 20,58 81 31,88
DV 4 11,76 21 8,26
\AY 2 5,88 24 9,44
NI 2 5,88 7 2,75
Classificagdo Operacional
PB 9 26,47 67 26,37
MB 24 70,58 186 73,22
NI 1 2,94 1 0,39
Cicatriz Vacinal BCG
0 8 23,52 66 25,98
1 14 41,17 132 51,96
2 1 2,94 53 20,86
NI 1 2,94 3 1,18

I=Indeterminado; T= Tubercul6ide; D= Dimorfa; DT - Dimorfa-Tuberculéide, DD= Dimorfa-Dimorfa ;DL=
Dimorfa-Lepromatosa; LL= Lepromatosa-Lepromatosa; PB= Paucibacilar; MB= Multibacilar, NI= Nao Informado;
0= zero; 1= Uma Cicatriz; 2= Duas Cicatrizes.



Discussao

O exame dos contatos intradomiciliares torna-se fundamental para a descoberta de
novos casos e orientacdo adequada, alertando quanto aos sinais caracteristicos da
doenca 9.

A positividade do teste ML Flow nos contactantes tém sido considerado um indicador
indireto da disseminagdo da infeccdo pelo M. leprae na populacdo em geral. Neste
trabalho o resultado encontrado para a deteccdo do anticorpo anti-PGL-1 foi de 11,80%
(34/288) entre os contatos examinados (Tabela 01). Na literatura ha registros em areas
endémicas de prevaléncia que variam de 3,3 a 70% #2252 _porém, devem-se levar em
consideragdo os diferentes antigenos e diluigdes utilizados nos estudos, assim como as
diferencas entre as definicdes de contactantes utilizadas, bem como as populacbes e
prevaléncia estudadas. Estudo realizado em Minas Gerais encontrou positividade do
teste sorologico ML Flow de 20,5%% (582/2840). A positividade do teste soroldgico
ML Flow nos contatos ¢ um indicador indireto da disseminacdo da infeccdo por
Mycobacterium leprae na populagdo em geral ?2.

A interpretacdo desse achado pode levar em consideracdo que mais de 50% dos casos
PB apresentam sorologia negativa para o anti-PGL-l1 e o periodo de incubacdo nas
formas PB é mais curto do que nas formas MB. Desse modo, os contatos com sorologia
positiva teriam maior probabilidade de, ao adoecerem, o fazerem na forma MB e mais
tardiamente @7,

O teste mostrou maior positividade nos contatos do sexo feminino, com idade superior a
15 anos de idade (Tabela 01). O maior percentual de soropositividade do sexo feminino
entre os contatos domiciliares pode ser explicado pelo predominio de mulheres no
grupo selecionado, além das mesmas procurarem 0s servi¢os de saude com mais
frequéncia.

A distribuicdo do resultado do teste sorolégico em relagdo a classificacdo espectral
Ridley e Jopling do caso-indice, mostrou que a proporcéo de contatos intradomiciliares
com teste sorolégico ML FLOW positivo foi maior entre os contatos de casos-indice da
forma Dimorfa-Tubercul6ide (10/ 29,41%).

Quanto ao resultado do teste soroldgico entre os contatos e sua relagdo com a
classificacdo operacional, observamos que dos 34 contatos que apresentaram sorologia
positiva 70,58% (24) eram contatos de pacientes com formas multibacilares e 41,17%
apresentavam uma cicatriz vacinal.

Estudo realizado em Duque de Caxias (RJ) mostrou que a relacdo de soropositividade
foi duas vezes maior com os casos MB (67,5%) em relacdo aos PB (32,5%). Buhrer -
Sekula (2008) também afirma em seus estudos que a detecgdo de anticorpos €
particularmente atil no diagnostico de hanseniase multibacilar e que o nivel de
anticorpos em pacientes paucibacilares pode ser muito baixo ou indetectavel “°.

Em trabalhos envolvendo levantamentos populacionais a infec¢do subclinica é muito
mais comum que a manifestacdo da doenca clinica da doenca. Véarios fatores de riscos
influenciam no seu desenvolvimento, entre eles o contato com doentes multibacilares,
sem tratamento, portadores de elevada carga bacteriana e com eliminagdo de grande
volume de bacilos, no entanto existe outros fatores a serem destacados como,
predisposicdo genética, crencas, habitos alimentares e de higiene, infecgdes
intercorrentes ou algum outro fator predisponente no domicilio ou peri domicilio 2.

O teste soroldgico ML Flow tem sido utilizado como uma ferramenta importante nos
servicos de referéncia de hanseniase para identificacdo de contatos com maior risco de
adoecimento, auxiliar na vigilancia e monitoramento dos contatos, prevengédo da doenca
e deteccdo de casos novos na populagéo de risco 2.



Em relacdo ao esquema ROM, 42,70% (123/288) ndo constava no prontuario a
administracdo de nenhuma das doses profilaticas. Em relacdo ao acompanhamento
anual 71,87% (207) ndo realizaram nenhum retorno no periodo de 2 anos.

Levando em consideracdo que uma vacina para a hanseniase é ainda um desafio, e com
um futuro imprevisivel, a proposta de quimioprofilaxia de contatos como uma pratica
rotineira tém sido indicado para ser utilizado por centros de referéncia de paises
endémicos, ndo sé para avaliar a sua eficacia, mas também por causa da favoravel
relacdo custo beneficio, ja que ndo ha outra abordagem disponivel que poderia levar a
uma quebra substancial a cadeia de transmisséo .

No entanto, € importante ressaltar, que esta pratica ainda estd em avaliagdo pelos
servicos e que pelos dados aqui apresentados é necessario o melhor seguimento dos
contatos com sorologia positiva, visando a deteccdo precoce dos que venham a
desenvolver a doenca no futuro, especialmente na forma multibacilar. O
acompanhamento dos contatos com a utilizacdo da deteccdo do anticorpo anti-PGL-1
pode ajudar a identificar individuos provavelmente infectados, que podem estar
incubando a doenca e constituir-se em fonte potencial de infeccéo.

A portaria n® 3.125 do Ministério da Saide contempla que o modelo de intervencéao para
o0 controle da endemia é baseado entre outras coisas na busca ativa, na vigilancia e na
investigacdo dos contatos domiciliares. Essa investigagdo consiste no exame
dermatoneurolégico de todos o0s contactantes dos casos novos detectados,
independentemente da classificagdo operacional e do repasse de orientagcdes sobre
perfodo de incubagéo, transmissao e sinais e sintomas precoces da hanseniase %)

Considerac6es Finais

O teste soroldgico ML Flow é uma ferramenta importante que poderia ser utilizado nos
servicos de saude para identificacdo de contatos com maior risco de adoecimento,
auxiliar na vigilancia e monitoramento dos contatos, prevenc¢édo da doenca e deteccao de
casos novos na populacdo de risco. Faz-se necessario o acompanhamento desses
contatos tanto soropositivos como soronegativos nos anos que se seguem a aplicagédo do
teste sorologico ML Flow, isso podera trazer subsidios ainda maiores para analise se
esta seria uma acdo a ser implementada no programa de controle da hanseniase.
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