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ARTICLE INFO ABSTRACT

Objetivo: Aplicar o teste Ml Flow para auxiliar no diagndstico da hanseniase ¢ identificar contatos
intradomiciliares com maior risco de adoecer. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo, de
corte transversal, com abordagem quantitativa. Foram incluidos no estudo 403 participantes,
distribuidos entre casos indices, contatos intradomiciliares e casos novos recém-diagnosticadosem
municipios do Estado do Maranhio, Nordeste do Brasil, no periodo de 2015 a 2017. Resultados:
Identificou-se 7,0% (20/290) de contatos intradomiciliares com alto risco de adoecer. Em relagéo aos
casos recém diagnosticados o teste Ml Flow foi negativo em 85,7% (6/7) dos casos paucibacilares e
positivo em 100% (24/24) dos casos multibacilares (ambos concordantes com a baciloscopia do
raspado intradérmico, com excegdo de 2 casos que ndo realizaram a baciloscopia). Conclus@o: Dessa
forma, para diagnostico precoce e a identificagdo de contatos com risco aumentado de desenvolver a
doenga, a metodologia demonstra resultados encorajadores e aponta para a utilizacdo do teste Ml
Flow como ferramenta util para auxiliar no diagndstico e classificagcdo operacional da hanseniase,
além de contribuir para a identificacdo de contatos intradomiciliares com alto risco de adoecer.
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dos novos casos registrados, respectivamente (WHO, 2017). O Estado
do Maranhio lidera o ranking dos estados da regido Nordeste com o
maior coeficiente de prevaléncia e deteccdo de casos novos de

INTRODUCAO

Hanseniase ¢ definida como uma infec¢do granulomatosa cronica,
provocada por um bacilo descrito em 1873 pelo noruegués Amauer
Hansen, o Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido resistente,
parasita intracelular com predile¢do pelas células de Schwann,
macrofagos e tecido epitelial. Essa doenga caracteriza-se por alta
infectividade e baixa patogenicidade (Sartori, 2015). Mundialmente, o
Brasil apresenta elevada detecgdo de casos novos por ano e encontra-
se no segundo lugar, em nimero absoluto de casos de hanseniase,
atras apenas da India. Em 2016, a Organizagio Mundial de Saude
(OMS) divulgou a detecgdo de 214.783 novos casos de hanseniase em
143 paises, sendo a India e o Brasil responséaveis por 63% e 11,7%

hanseniase nos ultimos anos (2000-2016) (Brasil, 2016). Nesse
cenario, Caxias e¢ Timon sdo municipios hiperendémicos; seus
gestores locais tém empreendido a¢des voltadas para o enfrentamento
de desafio diagnostico precoce. Em resposta ao desafio, estdo sendo
produzidos testes rapidos, a exemplo, o teste M1 Flow, para facilitar o
diagnostico precoce da hanseniase e quebrar sua cadeia de
transmissdo. Na composi¢do desse teste ¢é utilizadoo antigeno
especifico do M. leprae PGL-I, que devido a sua natureza
glicolipidica ¢ capaz de estimular predominantemente a producdo de
anticorpos da classe IgM, que ndo apresentam reagdo cruzada com o
M. tuberculosis ou com outras micobactérias conhecidas (Biihrer-
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sékula et al., 2003). Cabe ressaltar que o teste Ml Flow foi produzido
no ano de 2003 pelo Departamento de Pesquisa Biomédica do KIT
(Koninklijk Instituutvoor de Tropen — Instituto Real Tropical) em
Amsterdam, um teste simples e rapido baseado em imunocro-
matografia, para deteccdo de Ig Manti-PGL-I em 5 ou 10 minutos. As
principais aplicagdes da sorologia anti PGL-I sdo a classificacdo
correta (hanseniase MB ou PB) dos pacientes recém-diagnosticados e
identificagdo de contatos de alto risco de desenvolvimento de
hanseniase (Oskam et al., 2003). Além disso, ¢ de facil execugdo,
baixo custo, podendo ser utilizado diretamente pelos profissionais de
saide e ndo necessita de estrutura laboratorial para ser aplicado
(Castorina-Silva, 2013). Embora testes de esfregaco cutineo
(baciloscopia), Mitsuda e analises histologicas sejam capazes de
acelerar o diagnodstico, nenhum deles é 100% sensivel ou especifico
(Contin et al., 2011). Portanto, permanece a necessidade de
investimentos em novas tecnologias para promover o diagndstico
precoce da hanseniase e alcancar os objetivos estabelecidos pela
OMS. Dessa forma, o principal objetivo do estudo foiapli car o teste
M1 Flow para auxiliar no diagndstico da hanseniase e identificacao de
contatos intradomiciliares com maior risco de adoecer.

METODOLOGIA

O Estado do Maranhdo possui 6.574.789 habitantes, IDH (2010)
0,639, entretanto por apresentar grande extensdo territorial também
apresenta assimetrias nesses pardmetros, com 30 municipios que
apresentam alguns dos menores IDH do Brasil. Trata-se de um estudo
descritivo, de corte transversal, com abordagem quantitativa. A
amostra compreendeu casos indices de hanseniase e contatos
intradomiciliares notificados no Sistema de Informagdes de Agravos
de Notificacdo, periodo de 2015 a 2017, nos municipios de Caxias e
Timon, Maranhdo, Brasil. Desse modo, foram recrutados 403
participantes, distribuidos entre casos indices (n=82), contatos
intradomiciliares (n=290) e casos novos recém-diagnosticados (n=31).
Consideraram-se critérios de inclusdo: ser caso de hanseniase recém
diagnosticado ou ser contato de um caso de hanseniase paucibacilar
ou multibacilar diagnosticado entre 01 de janeiro de 2015 a 31 de
dezembro de 2017 em uma das Unidades Basicas de Satde dos
municipios selecionados, idade entre 5-100 anos. Os critérios de
exclusdo foram: pacientes com mais de 15 dias em tratamento para
hanseniase e apresentar doenca imunossupressora associada. Para
todos os individuos que aceitaram participar do estudo realizou-se
anamnese ¢ estes foram submetidos ao teste Ml Flow e exame
laboratorial de pesquisa de Bacilos Alcool Acido Resistente (BAAR)
na linfa. Os contatos de pacientes MB e PB incluidos foram
examinados e testados com o teste Ml Flow, mesmo os que ndo
apresentaram sinais e sintomas clinicos da doenca. Este estudo adotou
a metodologia padronizada por Biihrer-Sékula et al. (2003). O
protocolo de execugdo do teste consistiu em utilizar amostras de
sangue total heparinizado na quantidade de 5 pl e adicionar 130 pl de
solucdo tamponante. A leitura dos resultados foi realizada visualmente
apo6s 5 minutos. Os resultados do teste Ml Flow foram registrados
utilizando pontuagdes qualitativas (positivas ou negativas) e
semiquantitativas (0 [-], 0,5 [-], 1 [+], 2 [+], 3 [+] e 4 [+]). Entretanto,
na analise estatistica e elaboracdo das tabelas optou-se por trabalhar
com o resultado categorizado com pontuagdes qualitativas do teste Ml
Flow (positivo e negativo) ao invés de utilizar os valores do teste
estratificados, considerando-se que a diferenga de coloragdo entre as
categorias ¢ muito sutil e ndo interfere no resultado da pesquisa. Apos
ser realizada a coleta de dados, estes foram analisados no programa
SPSS versdo 22.0.0.0, em portugués. Realizaram-se ainda calculos de
frequéncias, médias e medianas das principais variaveis para
elaboragdo e analise dos resultados. E ap6s o encerramento da coleta
de dados foi aplicado o teste Kappa a fim de analisar a concordancia
entre os resultados individuais dos testes estudados. E relevante
destacar que o projeto foi analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do Maranhéo, sob n°
2.217.143 em 14/08/2017, e seguiu as recomendagdes da Resolugdon®
466 de 2012 (Conselho Nacional de Saude).

RESULTADOS

O estudo evidenciou que 60,3%(175/290) dos contatos
intradomiciliares residiam no municipio de Caxias-MA e 39,7%
(115/290) em Timon-MA, 60,9% (176/290) dos contatos eram do
sexo feminino, cuja mediana de idade era de 32 anos (5 - 93), com
predomindncia da cor parda 63,5% (184/290), apresentando baixa
escolaridade com 5 a 9 anos de estudo 32,7% (95/290), e o maior grau
de parentesco foi entre filhos 26,3% (76/290) e irmdos 13,4%
(39/290), e dentre estes 52,2% (75/290) possuiam apenas uma cicatriz
vacinal do BCG (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de contatos
intradomiciliares de casos de hanseniase nos municipios de
Caxias-MA e Timon-MA, Brasil, 2018

N %
Idade* 32(5,0-93,0)
Municipio
Timon 115 39,7
Caxias 175 60,3
Sexo
Masculino 114 39,2
Feminino 176 60,8
Cor
Branca 31 10,7
Parda 184 63,5
Preta 73 25,1
Amarela 2 0,7
Escolaridade
Analfabeta 26 9,0
Até 4 anos 60 20,7
Entre 5 a 9 anos 95 32,7
Entre 9 a 12 anos 80 27,7
Mais de 12 anos 29 10,0
Grau de parentesco
Mie 28 9,7
Pai 12 42
Irméo (2) 39 13,4
Filho (a) 76 26,3
Sobrinho (a) 26 9,0
Esposo (a) 36 12,5
Neto (a) 37 12,7
Outros 32 12,2
Cicatriz vacinal de BCG
0 44 15,1
1 151 52,2
2 95 32,8

*Mediana (minimo - maximo)

Ao analisar a relagdo entre o resultado do exame da baciloscopia e do
teste M1 Flow nos contatos intradomiciliares assintomaticos observou-
se que foram identificados 20 contatos intradomiciliares com alto
risco de adoecer por hanseniase, apresentando soropositividade ao
teste. E cabe ressaltar que 100% (290/290) dos contatos avaliados
apresentaram resultado negativo quanto a baciloscopia, portanto, ndo
houve associagdo significativa entre o resultado do exame de
baciloscopia e do teste M1 Flow (p=0,958) (Tabela 2). No tocante aos
aspectos clinicos dos pacientes diagnosticados com hanseniase
identificou-se que 39,1% (32/82) foram classificados com a forma
clinica dimorfa, seguida por a forma virchowiana com 28,1% (23/82),
cuja classificagdo operacional predominante foi multibacilar com
76,8% (63/82). Em relagdo ao numero de lesdes, 74,4% (61/82) dos
pacientes apresentaram mais que cinco lesdes, 64,4% destes passaram
pela avaliacdo dermatoneurologica apenas uma vez durante o
tratamento, e apresentaram grau 0 de incapacidade fisica 61,0%
(26/40), seguido de grau 1 24,4% (12/40) com baciloscopias positivas
correspondendo a 65,0% (26/40) (Tabela 3). Na Tabela 4 observa-se a
relagdo entre os resultados do teste Ml Flow e a baciloscopia em
pacientes recém-diagnosticados, verifou-se que 85,7% (6/7) dos
pacientes paucibacilares apresentaram resultados negativos, tanto no
teste Ml Flow quanto na baciloscopia, ¢ 100% (24/24) dos casos
multibacilares apresentaram resultados positivo tanto no teste M1 Flow
quanto na baciloscopia (excetuando-se2 pacientes que ndo realizaram
baciloscopia, somente diagnostico clinico, todavia, na aplicagdo do
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teste apresentaram sorologia positiva anti PLG-I), com uma diferenga
estatistica significativa (p<0,001), apresentando forte concordancia
entre as variaveis: baciloscopia e teste Ml Flow (Kappa= 0,811) e
Classificagio operacional ¢ teste Ml Flow (indice Kappa= 0,902),
valor de referéncia para concordancia quase perfeita.

Tabela 2. Relaciio entre os resultados do exame da baciloscopia do
esfregaco intradérmico e o teste Ml Flow em contatos
intradomiciliares de casos de hanseniase nos municipios de
Caxias-MA e Timon-MA, Brasil, 2018

Timon Caxias p-valor*
N % n %
Baciloscopia -
Negativa 115 394 175 60,6
Teste ML Flow 0,958
Negativa 107 394 163 60,6
Positiva 8 40,0 12 60,0

*Teste Exato de Fisher

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com
hanseniase nos municipios de Caxias-MA e Timon-MA, Brasil,

2018
N %

Forma clinica

Virchowiana 23 28,1

Dimorfa 32 39,1

Tuberculoide 7 8,5

Neural 2 2,4

Indeterminada 11 13,4

Nio classificada 7 8,5
Classificag@o operacional

PB 19 23,2

MB 63 76,8
Numero de lesdes

Até 5 lesdes 21 25,6
> 5 lesdes 61 74,4
Avalia¢ao dermatoneurologica

0 2 2,4

1 53 64,6

2 24 29,3

3 3 3,7
Grau de incapacidade

Grau 0 50 61,0

Grau 1 20 24,4

Grau 2 12 14,6
Baciloscopia

Negativa 27 35,1

Positiva 50 64,9

Tabela 4. Andlise comparativa do desempenho do teste M1 Flow
com a baciloscopia e a classificacio operacional dos pacientes
recém- diagnosticados nos municipios de Caxias-MA e Timon-

MA, Brasil, 2018
Teste M1 Flow
Negativo Positivo p-valor*  Kappa
N % n %
Baciloscopia <0,001 0,811
Negativo 6 750 2 25,0
Positivo 0 00 20 100,0
Classifica¢@o operacional
PB 6 857 1 14,3 <0,001 0,902
MB 0 0,0 24 100,0

DISCUSSAO

Para verificar o desempenho do teste Ml Flow como ferramenta
auxiliar no diagndstico da hanseniase e identificacdo de contatos
intradomiciliares com maior risco de adoecer analisou-se os dados
coletados e estabeleceu-se uma relagdo direta com o resultado do
teste. Nessa amostra observou-se que pessoas do sexo feminino estdo
mais vulneraveis e expostas ao bacilo da hanseniase, tal achado pode
relacionar-se com a maior permanéncia de mulheres no ambiente
doméstico.Este resultado corroborou com um estudo realizado no
municipio de Sao Luis-MA, com 1520 contatos intradomiciliares de

hanseniase, visando descrever a situagdo desses ¢ avaliar a execucdo
da atividade de vigilancia de contatos por Distrito Sanitario, na
populacdo estudada observou-se maior frequéncia de individuos do
sexo feminino 50,3% (764/1520) (Peixoto et al., 2011). No tocante a
variavel cor, a maior frequéncia foi de individuos pardos. Em virtude
deste achado ¢é possivel constatar que isso pode decorrerde uma
reproducdo do processo historico de colonizagdo, miscigenacdo,
movimentos migratérios, dindmica de ocupagdo territorial e
organizagdo espacial, aspectos ja apontados em outros estudos (Brasil,
2012; Lima et al., 2010). Outro aspecto relevante evidenciado foi o
baixo nivel de escolaridade, apontado como um dos fatores de risco
para a hanseniase e para a ndo adesdo ao tratamento e/ou o
desenvolvimento das formas mais graves da doenga (Santos et al.,
2008).

Vale destacar que a maioria dos contatos intradomiciliaresera filhos
ou irmdos dos casos indices, estes resultados assemelham-se com os
encontrados no municipio de Sao Luis — MA, cujo objetivo era de
descrever a situagdo dos contatos de hanseniase, verificou-se maior
frequéncia de consanguineos de 1° grau, correspondendo a 59,1%
(899/1520), representados por pai, mée, filhos, irmaos (Lobato et al.,
2016). Os resultados apontaram parauma maioria de contatos
vacinados com apenasuma dose da BCG, evidenciada a partir da
cicatriz vacinal. Embora esteachado seja satisfatorio e importante do
ponto de vista epidemiologico para comunicantes de hanseniase; ndo
corresponde ao ideal, uma vez que essa vacina foi incluida como
medida de controle paracontatos de individuos com hanseniase em
uma de suas formas clinicas, em duas doses (Brasil, 2010).

Estudovisandoanalisar os fatores associados a soropositividade anti-
PGL-I em contatos de hanseniase do estado de Minas Gerais,
apontourisco 7,2 vezes maior de desenvolvimento de hanseniase MB
ou PB nos contatos que apresentaram sorologia positiva anti-PGL-I
quando comparados aos contatos soronegativos, além disso constatou-
se que estes tinham risco 24 vezes maior de desenvolver hanseniase
do tipo MB (Carvalho et al., 2015). O uso de técnicas laboratoriais
sensiveis aponta que aproximadamente 18% dos contatos
intradomiciliares de pacientes com hanseniase também podem ser
infectados pelo M. leprae e consequentemente desenvolver a doenca
(Bazan-Furini et al, 2011). Entre os casos indices investigados, a
pesquisa apontou predominancia de formas clinicas multibacilares.
Esse alto indice de casos MB em relacdo aos PB é preocupante, pois
além de revelar um diagnostico tardio da doenga, evidencia também
que formas transmissiveis estdo circulando entre a populagdo, o que
pode resultar em um maior nimero de individuos infectados e que
futuramente poderdo desenvolver a doenca. Pesquisadores
encontraram resultados semelhantes ao investigarem casos indices,
observaram que a forma clinica mais diagnosticada, segundo a
classificacdo de Madri, foi a dimorfa, com 44,5% (16/36), seguida da
inderterminada e turbeculdide, com 22,2% e 13,9%, respectivamente
(Cunha, 2017). Ainda em relag@o as formas clinicas, estudo realizado
no municipio de Caxias-MA, a forma virchowiana teve maior impacto
sobre incapacidade e deformidades fisicas, representando 65,2%
(30/46) dos casos, seguido pela forma clinica dimorfa 34,2% (25/73)
(Sousa et al., 2017). A avaliagdo do grau de incapacidade fisica
observou-se que foi realizada em 97,6% (80/82) dos casos. Dos
individuos avaliados, 61,0% (50/82) ndo apresentavam incapacidades
no momento do diagnostico; entretanto, 39,0% (32/82) ja
apresentavam algum tipo de incapacidade. Os sujeitos com alguma
incapacidade no diagnostico subdividiram-se em 24,4% (20/82) de
individuos com grau 1 e 14,6% (12/82) com incapacidades grau 2. No
Brasil, em 2014, do total de casos novos diagnosticados nos servigos
de saude, 6,5% ja apresentavam incapacidades grau 2, ou seja, perda
da sensibilidade protetora em maos, pés e olhos acrescida de
complicagdes, como lesdes traumaticas e ulceras, pé caido e
reabsor¢des 0sseas (WHO, 2015). A presenca de incapacidades fisicas
provocadas pela hanseniase revela a falha dos servicos de saide em
garantir o diagnostico precoce da doenga. A confirmacdo do
diagnostico obtida por meio do exame laboratorial ndo ¢
completamente precisa, pois resultados divergentes sdo comuns e o
resultado positivo pode apresentar propor¢des variando entre 28 a
78% dos doentes, principalmente, nas formas clinicas borderlines. A
baciloscopia possui um baixo nivel de sensibilidade, mas, quando
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utilizada como apoio ao diagnoéstico, auxilia na classificacdo
operacional da hanseniase, facilitando, assim, a escolha do esquema
terapéutico e, consequentemente, o menor risco de recidiva
(Cavalcanti et al., 2012). Todavia, o diagnostico laboratorial da
hanseniase ¢ tecnicamente complexo e oneroso, levantando a
necessidade do desenvolvimento de técnicas rapidas e sensiveis que
possam detectar a doenga com mais praticidade e simplicidade sem
precisar de estrutura laboratorial(Geluk et al., 2011; Bahmanyar et al.,
2016).Diante disso, cabe ressaltar que a deteccdo de anticorpos contra
o PGL-I mostrou-se util como indicador diagndstico e progndstico da
hanseniase (Duthie et al., 2014; Freitas et al., 2015). Pesquisaanalis-
ando o desempenho do Ml Flow comparativamente com a
baciloscopia e constatou resultados convergentes aos desse estudo,
identificaram que entre 43 novos casos de hanseniase selecionados no
periodo de abril de 2011 a janeiro de 2012, nos Municipios de Belém
¢ Marituba, a probabilidade 4,4 vezes maior de um teste Ml Flow
positivo apresentar também resultado positivo na baciloscopia.
Entretanto, notou-se que a concordancia do teste Ml Flow com a
baciloscopia nos pacientes MB varia entre 95,7% a 87,2%; e
considerando ambos os grupos de pacientes, PB ¢ MB, ha uma
variagdo de 70% a 66,7% (Gongalves et al., 2014). Pesquisa realizada
em dois centros brasileiros de referéncia em hanseniase, Dona Libénia
(Fortaleza-CE) e Alfredo da Matta (Manaus-AM), com 753 pacientes,
encontraram resultados semelhantes ao deste estudo, tendo em vista
que a positividade do teste ML Flowe da baciloscopia teve associagao
significativa, (86%; 366/426) (P <0,001), com a classificagdo
operacional multibacilar (Hungria et al, 2016). Dessa forma cabe
ressaltar a necessidade de investimentos em tecnologias e estudos
sobre novas alternativas capazes de complementar o diagndstico da
hanseniase.

Conclusdo: A utilizagio da sorologia anti-PGL-I mostrou forte
concordancia e sensibilidade semelhante a baciloscopia do esfregago
intradérmico sinalizando para o desempenho eficaz do teste Ml Flow
na deteccdo de casos novos de hanseniase, principalmente
multibacilares.Assim, o teste M1 Flow poderia ser utilizado como um
método de triagem em servicos da atengdo primaria a saude,
contribuindo para um diagndstico oportuno, rapido e pratico da
hanseniase, sendo uma ferramenta 1til para auxiliar na classificagao
da hanseniase, detectar contatos com maior risco para adoecer, além
de influenciar positivamente nos programas de controle da
hanseniase.
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