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PPOO08 - Positividade sorolégica antiPGL-I em contatos domiciliares e
peridomiciliares de hanseniase em 4drea urbana’
Seropositivity with anti-PGL- I of household and neighbours
contacts of leprosy patients in an urban area
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Samira Biihrer Sékula’ Maria Leide Wand-Del-Rey de Oliveira’

Resumo: FUNDAMENTOS — Pesquisas atuais buscam avaliar a prevaléncia de pessoas infectadas pelo M. leprae,
bem como o valor preditivo dos testes utilizados, em meio aos quais esta a sorologia, que detecta anticorpos
contra um antigeno especifico da parede do Mycobacterium leprae, o glicolipidio fendlico (PGL-I).

OgJeTIVOS — Conhecer a taxa de infec¢ao em contatos intra e peridomiciliares, e a relagio de soropositividade
com sexo, idade e grupo multibacilar/paucibacilar.

MATERIAIS E METODOS — Inquérito soroepidemiolégico em contatos domiciliares e peridomiciliares dos casos
notificados como hanseniase entre 1998 e 2002, no segundo distrito do Municipio de Duque de Caxias, RJ,
utilizando o teste soroldgico rapido de fluxo lateral ou ML Flow.

ResurLrapos — Em 390 domicilios de casos de hanseniase foram identificados 2.130 contatos, e submetidos a
sorologia 1.866 (12,4% de perda). A soropositividade foi de 15,7% (292/1.866), sendo 15,8% no domicilio e
15,6% no peridomicilio. Também nao houve diferenca na relacao entre soropositividade e sexo e em maiores
e menores de 15 anos. Observou-se diferenca significativa na soropositividade de contatos de casos de hanse-
niase MB (67,5%), duas vezes maior do que a dos casos de PB (32,5%).

DiscussA0/CONCLUSAO — Nas condigoes de moradia da periferia urbana de drea endémica devem ser submetidos
igualmente a vigilancia epidemioldgica os contatos domiciliares e peridomiciliares.

Palavras-chave: Hanseniase; Serologia; Vigilincia epidemiolégica

Abstract: BACKGROUND - Actually many studies have been made to evaluate the predictive value of tests that
identify patients infected by Mycobacterium leprae. Among then, the serology that determinates the presence
o M. leprae specific antibod)y.

OBJECTIVES - To know the infections tax among housebolds and direct neighbours contacts, establish soropo-
sitivity relationship according to sex, housebold/ neighbour, age and classification of leprosy of the index
case (paucibacillary x multibacillary).

PATIENTS AND METHODS - seroepidemiological study covering all the housebold and neighbours of leprosy
patients diagnosticated from 1998 to 2002, in the second district of Duque de Caxias, Rio de Janeiro, using
fast ML-Flow.

Resurrs - A total of 2.130 contacts were identified in 390 domiciles of leprosy patients. Of the 2130 contacts,
1866 were submmited to serology (12.4% lost). Seroprevalence was 15,7%(292/1866); 15.8% bhousebold and
15.6% neighbour. The relationship of seropositivity with sex and age (< 15 >15 years old) did not shown any
statistic difference. But it was seen among contacts of MB index cases ( 67,5%) 2 times bigher than contacts
of PB cases (32,5%).

Discussion/ConcLusion - In highly endemic areas for leprosy, situated at peripheral metropoliten cities not only
bousehold contacts of the index case, but also people living in the close vicinity were more likely to harbour
antibodies against M. leprae. Through measuring the serological status of contacts and using a broader def-
inition for them, bigher risk groups can be more specifically identified.

Keywords: Leprosy; Serology; Epidemiological surveillance
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INTRODUCAO

Desde 1991, a Organizagio Mundial de Saude
(OMS) busca atingir a meta de eliminagaio mundial da
hanseniase como problema de saide publica, estipu-
lada pelo alcance da relagaio de menos de um doente
por 10.000 habitantes, no Brasil planejada inicialmen-
te para 2000 e posteriormente adiada para 2005."
Aproximadamente 87% dos casos registrados em
2003 encontram-se em nove paises — India, Brasil,
Congo, Angola, Mocambique, Republica Central
Africana, Madagascar, Tanz4nia e Nepal.?

A periferia da regiao metropolitana do Estado
do Rio de Janeiro é area endémica, com coeficiente
de prevaléncia médio superior a um caso por mil
habitantes. O Municipio de Duque de Caxias (DC)
ocupa o segundo lugar em prevaléncia de hanseniase
no estado, perdendo apenas para a metrépole. Com
populacao de 756.758 habitantes, em 2003, e preva-
léncia de 7,03/10.000 habitantes, mantém alta taxa de
deteccgao, de 4,5/10.000 habitantes no mesmo ano. A
regiao é dividida em quatro distritos, sendo o segun-
do a drea deste estudo.’

Evidéncias mostram que pessoas que co-habi-
tam com pacientes hansenianos tém risco aumentado
de desenvolver a doenca™ e contatos domiciliares de
pacientes multibacilares tém risco entre cinco e 10
vezes maior de desenvolver a doenca do que a popu-
lagiao geral,”” além de que o tipo de contato nio se
limita aos intrafamiliares, mas se estendem as rela-
¢coes de vizinhanca e sociais.”® O risco estimado é
aproximadamente quatro vezes maior entre OS Vizi-
nhos diretos do que em individuos que nao tiveram
contato com os pacientes.”’

A excrecao nasal do M. leprae por individuos
infectados subclinicamente pode ser responsavel pela
transmissao, pois sequéncias de DNA aparentemente
unicas do M. leprae tém sido isoladas de esfregacos
nasais de muitos individuos aparentemente saudaveis
que residem em dreas endémicas. Grandes propor-
coes daqueles que vivem em areas endémicas para
hanseniase demonstraram soropositividade contra
antigenos especificos do M. leprae.*"

A detecgao de anticorpos contra o PGL-I do M.
leprae, com o fim de identificar pessoas infectadas nas
quais os sinais clinicos nao se tornaram evidentes, pode
ser uma vantagem para a interrup¢ao da transmissao,
especialmente agora que a implementagao de um teste
sorolégico simples e rapido vem sendo avaliada para uso
direto nos servicos de atengao basica de saude publica.

Recomenda-se a continuidade de pesquisas
sobre testes de facil aplicacio e com boa relacao
custo/beneficio, Gteis para identificar a infeccao pelo
M. leprae e o diagnostico de hanseniase.

O antigeno especifico do M. leprae foi descober-
to com a purificacio do glicolipidio fenélico-I ou PGL-
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I (phenolic glycolipid-I) da parede celular e o reconhe-
cimento de seu agucar terminal, que é o alvo para anti-
corpos IgM em pacientes virchowianos, como determi-
nante imunodominante espécie-especifica. O acacar
foi sintetizado e ligado diretamente a uma soroalbumi-
na bovina ou mediante uma ligacio octyl (O) ou
phenyl (P) para traduzir reacio imunoldgica em anali-
se de anticorpo. Ambos, PGL-I nativo e o acdcar sinté-
tico, mostraram-se capazes de reagir com IgM de modo
altamente especifico em pacientes com hanseniase.'"

O PGL-I tem sido usado em muitos estudos,
mostrando que pacientes hansenianos no pélo vircho-
wiano do espectro formam grandes quantidades de
imunoglobulinas do tipo IgM reagindo contra esse
antigeno (98% de especificidade e sensibilidade de 80-
100%), enquanto pacientes no polo tuberculéide do
espectro apresentam imunoglobulinas especificas em
niveis baixos de detecgio (30-60% de sensibilidade).’

A deteccao de anticorpos indica presenca de
infecg¢ao presente ou passada com o M./leprae, com ou
sem sinais clinicos. Nao houve diferencas significativas
entre o Elisa e os métodos rapidos de deteccao de
anticorpos.'*** Observa-se uma revalorizagio dos estu-
dos em contatos de pacientes de hanseniase, a maio-
ria, referindo-os como importantes determinantes na
incidéncia da hanseniase. Entretanto sio poucos 0s
artigos na literatura com intervengao em populacoes
de contatos de area urbana, nio permitindo uma ana-
lise critica.

O objetivo deste estudo foi identificar a magni-
tude da infec¢io mediante a determinag¢ao de soropo-
sitivos numa populagio de risco, para posterior
acompanhamento da coorte de contatos soropositi-
vos e soronegativos. Os resultados aqui apresentados
correspondem ao diagnostico inicial da primeira
sorologia realizada.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo transversal para estimar a
prevaléncia da soropositividade em contatos domici-
liares e peridomiciliares de todos 0s casos novos noti-
ficados como hanseniase no periodo de 1998 a 2002
residentes no segundo distrito do Municipio de
Duque de Caxias, RJ, com populacio de 237.036
habitantes e drea de 2.482,4 hab/km’. As taxas de pre-
valéncia e deteccio da hanseniase no distrito em
2003 foram de 7,1 e 5,0/10.000 habitantes, respectiva-
mente. Para o inquérito soroepidemioldgico utilizou-
se um teste sorolégico rapido, o teste de fluxo lateral
(ML Flow).

Definicoes utilizadas
® Caso indice: caso primario de hanseniase,
notificado ao Sistema de Notificagio de Agravos de
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Notificacio Compulséria (Sinan) do municipio.

® Contato domiciliar: todos aqueles da mesma
familia ou nao familiares que residem no domicilio
do caso indice (CI), por um periodo minimo de trés
meses.

® Contato peridomiciliar: pessoas que habitam
o mesmo quintal pelo periodo definido acima.

® Contanto social: pessoas que freqiientam o
domicilio do CI, porém nao habitam o peridomicilio
ou aquelas que com ele mantém relagiao profissional
ou de amizade fora do domicilio.

Procedimentos

Visita domiciliar (VD)

As visitas domiciliares ocorreram de maio a
dezembro de 2003 na freqiiéncia aproximada de duas
vezes por semana.

Cada visita foi precedida de contato pessoal da
articuladora local com o caso-indice selecionado para
o fornecimento das devidas explicacoes sobre a pes-
quisa, obteng¢ao do termo de consentimento assinado
e agendamento da data da visita para realizacio dos
exames clinico e sorolégico. O sigilo sobre a condicao
do paciente foi mantido sempre que solicitado. Para
isso, foi confeccionado outro termo de consentimen-
to direcionado ao contato peridomiciliar, que forne-
cia explicacoes sobre o trabalho sem referéncias a
doenga do caso indice. Para evitar perdas, cada domi-
cilio foi visitado até trés vezes.

Teste sorologico de fluxo lateral (ML Flow)

Utiliza o antigeno semi-sintético, trissacarideo
natural ligado a albumina de soro bovino (NT-P-BSA).
Apresenta-se como dispositivo que contém uma fita
porosa marcada em uma de suas extremidades com o
anticorpo (representado pelo reagente de deteccao for-
mado de particulas méveis de ouro coloidal). No cen-
tro, ha uma linha em que esti inserido o antigeno semi-
sintético e uma linha de controle marcada com IgM
humana.

Apos a assepsia, coleta-se amostra de 5ul de san-
gue do dedo indicador com a micropipeta. O sangue
¢é colocado no receptaculo redondo do dispositivo e
acrescido de 130ml de liquido de tamponamento,
para diluir a amostra. O reagente de deteccao se liga-
ra aos Ac IgM na amostra € juntos se moverao através
da membrana porosa até a zona de teste (Figura 1).

A leitura do teste ¢é realizada em cinco minutos.
Nos casos positivos 0 Ac se ligara ao Ag, e uma segunda
linha aparecera na zona de teste. Se a amostra for nega-
tiva, isto €, nao tiver nenhum Ac IgM especifico ao M.
leprae, a amostra e o reagente passarao sobre a zona de
teste, e ndo aparecera a segunda linha (Figura 2). A posi-
tividade é quantificada em 1+, 24, 3+ e 4+, conside-
rando-se a intensidade da pigmentagao na linha teste.
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Variaveis de analise

Das informagoes coletadas em questionarios
estruturados serdo aqui analisadas aquelas que per-
mitem estabelecer relagao de soropositividade com
sexo, domicilio/peridomicilio e idade dos contatos,
além da classificacio operacional MB/PB dos casos
indice. Os dados foram analisados no programa EPI-
INFO/WHO/6.01.

Aspectos éticos

Todos os pacientes foram informados dos obje-
tivos da pesquisa. Os CIs e os contatos deram autori-
zacdo prévia para realizacio de exame clinico e soro-
légico por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Recursos humanos e materiais

Os testes ML Flow sao produzidos pela Omega
Tekika Limited Sublin para o KIT (Instituto de
Doengas Tropicais) de Amsterdam, Holanda, e foram
fornecidos mediante suporte da Netherlands Leprosy
Relief (NLR) sob a supervisio da Dra. Samira Biihrer-
Sékula. O trabalho de campo contou com quatro
equipes, cada uma composta por um dermatologista,
uma profissional de sadde da SMS-DC residente no
distrito da pesquisa (articuladora local) e dois alunos
da graduacao em medicina (UFRJ). A coordenagao do
projeto é da professora M. Leide W. de Oliveira (linha
de pesquisa de Hanseniase do Curso de Pods-
Graduacao em Dermatologia da UFR]).

RESULTADOS

Em 390 domicilios de casos de hanseniase noti-
ficados no periodo de estudo no segundo distrito de
DC, foram identificados 2.130 contatos, e, deles, 1.866
foram submetidos ao teste soroldgico, o que corres-
ponde a 87,6% da populacio em estudo. As razoes
para perda de 12,4% (264) foram mudanga de domici-
lio, 6bitos, auséncia no momento do exame, recusa. A
soropositividade encontrada ao ML Flow foi de 15,6%.

A relagao de positividade soroldgica com sexo
nao mostrou diferenga, sendo de 54% para o sexo
feminino (1.011) e 46% para o masculino (855)
(Tabela 1).

A relacio de positividade com a idade foi de
13,8% (81) para os menores de 15 anos, que corres-
pondem a 31% da amostra. Entre os maiores de 15
anos, que correspondem a 68% da amostra, a positi-
vidade foi de 16% (211) (Tabela 2).

Na relacao entre soropositividade e tipo de
contato (domiciliar/peridomiciliar) 15,8% (162) dos
soropositivos residem no domicilio, e 15,6% (129) no
peridomicilio, sem diferenca significativa (Tabela 3).

A tabela 4 mostra que os CIs dos contatos analisa-
dos apresentavam o percentual de 53,8% para MB e 46%
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TABELA 1: Soropositividade antiPGL-1 e relacio com sexo em contatos domiciliares/peridomiciliares
de pacientes de hanseniase em Duque de Caxias, RJ

Sexo PGL-I negativo PGL-I positivo Total
Feminino 853 54,2% 158 54,1% 1.011 54%
Masculino 721 45,8% 134 45.9% 855 46%

Total 1.574 100% 292 100% 1.866 100%

Fonte: Projeto DC/UFR]  N: 2.130 (264 nao testados)

TABELA 2: Soropositividade antiPGL-1 e relacao com a idade em contatos domiciliares/peridomiciliares de
pacientes de hanseniase em Duque de Caxias, R]

Idade PGL negativo PGL positivo Total
Menor ou igual a 15 anos 504 86,2% 81 13,8% 585 31,4%
Maior de 15 anos 1.070 83,5% 211 16,5% 1.281 68,6%

Total 1.574 84,4% 292 15,6% 1.866 100%

Fonte: Projeto DC/UFR]  N: 2.130 (264 nao testados)

para PB. Entretanto, a relacio de soropositividade foi
duas vezes maior com os casos MB (67,5%) em relagao
aos PB (32,5%), diferenca essa significativa; p=0,0013.

DISCUSSAO

Considerando o objetivo principal do estudo,
qual seja determinar a prevaléncia de soropositividade
em contatos de pacientes de hanseniase, o achado de
15,6% de positividade em contatos é alto, mas esta den-
tro do esperado para uma area endémica com razoavel
programa de controle. Na literatura ja referida a alta
soropositividade entre contatos domiciliares variou de
2,7% a 42,59%. Porém, deve-se levar em consideracio os
diferentes antigenos e diluicoes utilizados nos estudos,
assim como as diferencas entre as definicoes de contato
utilizadas, bem como as popula¢oes estudadas.”*

De acordo com a literatura, a soropositividade
¢ maior em mulheres."*”*** e nos mais jovens decli-
nando com o aumento da idade.*>* Em geral, crian-
cas e mulheres em idade fértil produzem maior quan-
tidade de anticorpos. O grande nimero de soroposi-
tivos na faixa etdria entre cinco e nove anos talvez
reflita extensa e precoce exposicao ao bacilo da han-
seniase e boa capacidade de sensibilizacio imunolé-
gica dos jovens.”"” Na populac¢io de contatos estuda-
da, nao se observou diferenca da soropositividade em
relagio a sexo nem idade (Tabelas 1 e 2).

O fato de nao haver diferenga significativa
entre soropositividade e convivéncia no domicilio ou
peridomicilio (15,8 e 15,6% de positividade, respecti-
vamente) pode resultar da proximidade da convivén-
cia familiar no mesmo quintal e refor¢a a necessidade
de ambos serem submetidos a vigilancia epidemiol6-
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gica (Tabela 3). Ressalta-se que o exame desses conta-
tos permitiu a detecgao de 25 casos novos de hanse-
niase, sem distincao entre o domicilio e o peridomici-
lio. As normas oficiais brasileiras recomendam o
exame de todos os contatos intradomiciliares dos
casos novos de todas as formas clinicas, bem como
orientacao quanto ao periodo de incubacgio, trans-
missao, sinais e sintomas da hanseniase, com retorno
ao servico, se necessario. Apds o exame, 0s comuni-
cantes doentes devem receber o tratamento especifi-
co no momento do diagnoéstico, e aqueles sadios
devem ser encaminhados para aplicacio da BCG, o
que aumenta a resisténcia, principalmente contra as
formas MB da doencga. Recomenda-se a administracao
de duas doses da vacina com intervalo de seis meses
entre as aplicagoes.

Observa-se que as dificuldades de moradia na
periferia das regidoes metropolitanas parecem levar a
constru¢ao de coOmodos ou casas para as novas gera-
¢oes no espaco peridomiciliar de seus pais ou paren-
tes mais proximos. Essa manutengao de lagos familia-
res traz a tona a necessidade de serem revisadas algu-
mas postulagoes relacionadas ao fato de a maioria dos
casos incidentes nao informar suas respectivas fontes
de infeccao na familia como sendo devidas a desagre-
gacao familiar em area urbana e a natureza dos conta-
tos sociais.

A alta prevaléncia de soropositivos em contatos
de pacientes virchowianos evidencia que a infeccao
subclinica do M. leprae ¢ comum"™*** e esta relaciona-
da ao tipo de hanseniase do caso indice. A relacio de
soropositividade com a forma clinica de hanseniase
nao é aqui analisada, mas sim com a classificacio ope-
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TABELA 3: Soropositividade antiPGL-1 e situagao do contatos domiciliares/peridomiciliares de pacientes de
hanseniase segundo moradia no domicilio e no peridomicilio do CI

Tipo de contato PGL negativo PGL positivo Total
Domiciliar 861 84,2% 162 15,8% 1.023 100%
Peridomiciliar 697 84,4% 129 15,6% 826 100%

Total 1.558 84,3% 291 15,7% 1.849*  100%

Fonte: Projeto DC/UFRJ.
* N: 1.866 (17 contatos sem informacio da situacao de domicilio)

TABELA 4: Soropositividade antiPGL-1 no total de contatos e relacao com casos indices (CI) MB e PB

Classificacao operacional PGL negativo PGL positivo Total
MB 702 53,8% 158 67,5% 860 55.9%
PB 603 46,2% 76 32,5% 679 44.1%
Total 1.305 100% 234 100% 1.539*%  100%

P= 0,0013 Odds ratio:0.41 < OR < 0.76 - 0.56 IC: 95%

**N:1.866 (nao foram considerados 327 contatos cuja classificagao operacional do CI apresentou incongruéncias ou nao foi informada).

Fonte: Projeto DC/UFR]

racional MB/PB, duas vezes maior com os casos MB
em relacao aos PB (Tabela 4), portanto, abaixo dos
resultados de adoecimento entre contatos de casos
MB, de trés a cinco vezes maior (6,9). Isso pode ser
explicado pela classificacio MB no campo, que inclui
muitos casos borderline tuberculdide (BT) e tubercu-
l6ide subpolar (Ts) como MB, o que, desde a introdu-
¢ao da PQT, vem aumentando a propor¢ao dos MB em
todo o mundo.”

Caracteristicas diferentes quanto a endemicida-
de do local estudado, variagoes geograficas, fatores
ambientais, possivel exposicao a outras bactérias que
parecem estimular a resposta imunoldgica, fatores
genéticos individuais aumentando ou diminuindo a
susceptibilidade a infeccoes sao dificuldades reais
levadas em consideragao ao se discutirem resultados
sorolégicos numa populacao. Para o diagndstico pre-
coce dos casos de hanseniase, sera importante o
seguimento da populacao em estudo, para avaliar se
a utilizagao da sorologia é custo-efetiva.

CONCLUSAO

Nas condi¢oes de moradia da periferia urbana
devem ser submetidos igualmente a vigilancia epide-
miolégica contatos domiciliares e peridomiciliares, o
que esta de acordo com estudos populacionais e em
clusters familiares.""”"** A avaliacio do possivel maior
risco de desenvolvimento da doenca clinica nos con-
tatos soropositivos, que serio acompanhadas pelo
tempo médio de seis anos (até 2008), ira propiciar
novos conhecimentos a dinimica da transmissio da
hanseniase no contexto do estudo.

A maijor positividade encontrada entre os con-
tatos de CI MB estd abaixo dos resultados de literatu-
ra quanto ao risco de adoecer, de trés a cinco vezes
maior.”” Isso pode ser explicado pelo fato de a classi-
ficagao operacional em grupo MB no campo incluir
muitos casos PB como MB, o que, desde a introducao
da PQT vem aumentando a proporcio dos MB em
todo o mundo. a
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