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Prevaléncia e distribuicao espacial da infeccao pelo Mycobacterium
leprae em municipio de média endemicidade

Prevalence and spatial distribution of Mycobacterium leprae infection in a medium
endemicity municipality

Gabriela de Cassia Ribeiro!, Josafa Gongalves Barreto?, Isabela de Caux Bueno?, Bruna Fonseca Vasconcelos!,
Francisco Carlos Félix Lana?®

Objetivo: analisar o perfil sorolégico e a distribuicdo espacial da infec¢do e do adoecimento pelo Mycobacterium
leprae. Métodos: estudo transversal, conduzido com casos de hanseniase (n=42), contatos intradomiciliares
(n=81) eescolares (n=358).Realizados entrevista, exame dermatoneuroldgico, sorolégico e georreferenciamento
dos enderecos. Resultados: dos casos soropositivos, todos residiam em zona rural, com mais de duas pessoas
no domicilio, 50,0% apresentavam alguma altera¢ido de for¢a nos pés. Dos contatos soropositivos, 75,0% eram
idosos e casados. Dentre os escolares, 75,0% eram do sexo feminino, 69,4% residiam com mais de quatro
pessoas e 80,6% dormiam no quarto com alguém. Foi possivel observar areas hiperendémicas de casos no
municipio estudado e relacdo espacgo-temporal entre eles (p=0,010). Além disso, concentracdo de casos e
escolares em setores de menor renda familiar per capita. Conclusédo: a andlise sorolégica revelou que a condicao
de convivéncia se relacionou com a infec¢do pelo Mycobacterium leprae, e a espacial demonstrou cenario de
endemia oculta.

Descritores: Hanseniase; Andlise Espacial; Sorologia; Monitoramento Epidemiolégico.

Objective: analyze serological profile and spatial distribution of Mycobacterium leprae infection and disease.
Methods: cross-sectional study with cases of leprosy (n=42), household contacts (n=81) and school contacts
(n=358). Interviews, dermato-neurological examination, serological and georeferencing made. Results: all
seropositive cases lived in rural areas, more than two people per household, 50.0% had alteration of foot
strength. 75.0% were elderly and married participants. Among seropositive schoolchildren, 75.0% female,
69.4% lived with more than four people 80.6% slept in the bedroom with someone. It was possible to observe
hyper endemic areas of cases in the studied municipality and spatial-temporal relation among them (p=0.010).
In addition, concentration of cases and schoolchildren in sectors of lower family income per capita was found.
Conclusion: the serological analysis revealed that the cohabitation condition was related to the Mycobacterium
leprae infection, and the spatial analysis showed a hidden endemic scenario.
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Introducao

A hanseniase é uma doenca que persiste como
problema de saude publica no Brasil, possui distri-
buicao heterogénea no territério nacional e acomete
a populacdo economicamente mais vulneravel®?, A
maioria dos municipios brasileiros enfrenta desafios
para cumprir com os principios da vigilancia epide-
mioldgica da hanseniase, como a detec¢do e o trata-
mento precoces dos casos novos, descentralizagdo das
acdes de prevencao e controle, de modo a integra-las
a Atencdo Primadria a Saude e a vigilancia de contatos
domiciliares e sociais®.

Essa realidade é vivenciada pelo municipio de
Diamantina, localizado no Vale do Jequitinhonha, Bra-
sil, que apresentou, entre os anos de 2001 e 2016, va-
riacdo da taxa da endemia entre médio e muito alto,
com periodos de auséncia de diagnosticos, além de
coeficiente de detec¢do com grau 2 de incapacidade
mais alto que a média nacional®.

Desde 1998, a Organizacdo Mundial da Satude
aponta para importancia de se desenvolver tecnolo-
gias capazes de detectar a infeccdo pelo Mycobacte-
rium leprae®, se antecipando ao aparecimento dos
primeiros sinais e sintomas da hanseniase. Como
estratégia, encontram-se os testes sorolégicos que
podem ser de grande importancia para detectar a
presenca de anticorpos Imunoglobulina M (IgM) ou
Imunoglobulina G (IgG) contra proteinas especificas
do Mycobacterium leprae. O mais utilizado é de de-
teccdo de anticorpos IgM anti glicolipideo fendélico-1
(PGL-1) e pode ser realizado por Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay (ELISA) ou teste rapido de fluxo
lateral (ML FLOW)©&9),

Estudos demonstram que esses testes sdo ca-
pazes de auxiliar na identificagdo dos individuos ex-
postos, com infec¢do subclinica ou doenca no estagio
inicial, e sdo importantes indicadores da magnitude
da carga da hanseniase em determinada area”®.

A andlise espacial também é ferramenta que
vem sendo bastante utilizada, pois a distancia fisica
entre pacientes e respectivos conviventes pode deter-
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minar grupos de risco de adoecimento, o que refor¢a
a importancia de incluir os contatos sociais na investi-
gacdo, principalmente em areas hiperendémicas e de
alta concentragdo populacional®?.

Logo, o reconhecimento das caracteristicas
sorolégicas e do padrao de distribuicdo espacial de
adoecimento e infec¢do pelo Mycobacterium leprae
torna-se essencial para vigilancia da hanseniase, pois
contribuem para o estabelecimento do perfil epide-
mioldgico da doenga e possibilitam o planejamento
das ac¢des de controle nos diversos espacgos geografi-
cos, independente do nivel de endemia.

Portanto, objetivou-se analisar o perfil sorol6-
gico e a distribuicao espacial da infeccdo e do adoeci-
mento pelo Mycobacterium leprae.

Métodos

Trata-se de estudo transversal e retrospectivo,
realizado no municipio de Diamantina (Vale do Jequi-
tinhonha, Minas Gerais, Brasil), cuja populagido é de
aproximadamente 47.800 pessoas.

A investigacdo envolveu dois grupos populacio-
nais. O primeiro constituiu-se pelos casos de hanseni-
ase notificados entre os anos de 2001 e 2014 e seus
contatos domiciliares. Foram diagnosticados 91 casos.
A abordagem dos casos e contatos foi realizada entre
agosto e dezembro de 2016. Foi utilizado o banco de
dados do Sistema de Informacdo de Agravos de No-
tificacdo para identificacdo dos casos e das informa-
¢oes clinico-epidemiolédgicas. Logo ap6s, foi realizada
entrevista por meio de instrumento semiestruturado,
contendo questdes socioecondmicas, demograficas,
situacdo de moradia e convivéncia, historia clinica do
caso ou contato de hanseniase. Também foi realizado
exame dermatoneurolégico simplificado. Por fim, os
participantes foram submetidos a coleta de sangue
periférico para exame soroldgico.

0 segundo grupo populacional foi composto
por escolares de sete a 14 anos, matriculados nas
escolas estaduais de Diamantina, Brasil. Em 2015,
existiam aproximadamente 4.000 pessoas com este
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mesmo perfil. Para o calculo amostral, considerou-se
a prevaléncia de positividade anti PGL-1 de 30,0% e o
intervalo de confianga de 95,0%, obtendo-se valor de
300 criangas. Este valor foi acrescido de 20,0% para
suprir possiveis perdas e estratificado pela proporcao
de alunos matriculados nas escolas estaduais
participantes, chegando-se ao numero final de 363
individuos.

Os escolares foram abordados em sala de aula
entre abril e maio de 2017. Foi realizada a entrevista
individual, com tempo médio de 15 minutos, em local
cedido pela escola. O questionario semiestruturado
continha questdes socioecondmicas, demograficas,
situacdo de convivéncia no domicilio e presenca de
manchas na pele. Ao final, também foram submetidos
a coleta de sangue periférico para teste sorolégico.

0 sangue coletado em tubo BD VACUTAINER®
com gel separador e adaptagdo para vacuo foi fracio-
nado em aliquotas de 500 ul de soro, armazenado em
freezer, devidamente identificados. O teste ELISA para
analisar a presenca de anticorpos IgM anti PGL-1 foi
realizado conforme protocolo padronizado®. Para o
exame, foi utilizado o dissacarideo natural-octil-HSA
(ND-O-HSA). As amostras e os controles foram testa-
dos em duplicata e o titulo de anticorpos foi expresso
em densidade 6ptica da amostra/densidade 6ptica de
cut-off. Valores de indice ELISA maiores que 1,10 fo-
ram considerados positivos. A leitura foi em espectro-
fotbmetro a 492nm de absorvincia®. O ELISA foi re-
petido para amostras que exibiram valores de Indice
ELISA, classificados como positivos em um tinico po¢o
da duplicata, e amostras cujos valores exibiram 25,0%
ou mais de variagdo entre a duplicata®.

0 banco de dados foi elaborado no software Epi
Info, versdo 3.5.1. Apds digitacdo dupla e correcdo de
inconsisténcias, os dados foram compilados e analisa-
dos pelo software Statistical Package for Social Scien-
ces, IBM, Nova lorque, EUA versao 25.

A variavel dependente foi a soropositividade
anti-PGL-1. As variaveis independentes correspon-
dem aos fatores socioecondmicos e demograficos:

sexo, escolaridade, renda familiar, tempo de moradia
no endereco, numero de comodos e quartos na casa,
numero de residentes no domicilio e no mesmo quar-
to; historia clinica e presenca de manchas no corpo.

Foram realizadas andlises estatisticas descriti-
vas para obtenc¢do de média, desvio-padrao e frequén-
cias relativas e absolutas. A associacdo entre variaveis
categoricas foi avaliada pelo teste Qui-Quadrado (x?)
ou exato de Fisher. A avaliacdo da normalidade dos da-
dos foi verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Os
dados foram submetidos ao teste de Mann-Whitney
para verificar associagdo das variaveis quantitativas
entre sorologia positiva e negativa. O nivel de signifi-
cancia adotado foi p<0,05.

Todos os enderecos que puderam ser georre-
ferenciados foram processados pelo software livre
Geographic Information System (QGIS), versao 2.18.0,
e imagem de satélite georreferenciada que mostra a
mancha urbana da cidade de Diamantina. Os setores
censitarios urbanos do municipio foram utilizados
como unidade de agregacao.

Os casos de hanseniase foram distribuidos por
setores censitarios para identificar a taxa de deteccido
e, por meio da correlagio I de Moran Global, foi verifi-
cada a existéncia de relacdo estatistica entre os valo-
res observados. Foi realizado o teste Indicador Local
de Associagao Espacial I (ou de Moran local) no sof-
tware GeoDA, para identificar a faixa dentro da qual a
correlacdo foi positiva. Foi realizada estatistica de var-
redura espacial de Kulldorff para identificar cluster de
risco de adoecimento de hanseniase e o teste local de
Knox para detectar a interagdo espaco-temporal de
casos individuais no periodo de trés anos e espago de
100 metros, ambos no software ClusterSeer2.

A investigacdo seguiu as recomendagdes do
Protocolo de Helsinki e da Resolucdo 466/12 do Con-
selho Nacional de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos, e foi aprovada pelo Comité de Etica da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais, conforme parecer
n? 1.484.201.
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Resultados

Dos 91 casos notificados, foram entrevistados
42 (46,1%). Vinte ndo foram localizados, 18 falece-
ram, cinco mudaram de cidade, cinco se recusaram e
um foi excluido por erro diagndstico. Foram localiza-
dos 81 contatos. A média das idades foi de 56,4 anos e
desvio padrao (dp+15,6) para os casos e de 42,4 anos
(dp£20,3) para os contatos. O sexo feminino preva-
leceu nos dois grupos populacionais, 68,3 e 58,0%,
respectivamente. A positividade anti-PGL-1 foi baixa
entre casos e contatos, correspondendo a 9,5 e 5%,
respectivamente.

A Tabela 1 demonstra que a presenca de anti-
corpos IgM anti-PGL-1 se associou ao fato de 100,0%

dos casos positivos residirem na zona rural (p=0,016),

conviverem com mais de duas pessoas no domicilio
(p=0,035) e ao fato de 50,0% dos casos apresentaram
alteracdo de forca nos pés (p=0,005).

Em relacdo aos contatos de hanseniase soro-
positivos (Tabela 1), houve significancia estatistica
de 75,0% na faixa etdria correspondente a idosos
(p=0,038) e conjuges dos casos (p=0,035).

Dos 358 escolares participantes do estudo, 36
(10,1%) apresentaram positividade anti-PGL-1. A mé-
dia de idade entre eles foi de 11 anos (dp*1,96).

A Tabela 2 mostra que os soropositivos cons-
tituiram 75,0% do sexo feminino (p=0,032), 69,4%
residiam com mais de quatro pessoas no domicilio
(p=0,027) e 80,6% dividiam o quarto com outra pes-
soa (p=0,043).

Tabela 1 - Associagdo entre as caracteristicas socioeconomicas, demograficas, clinicas de casos e contatos de

hanseniase e sorologia anti-PGL-1

Casos Contatos
Variaveis Negativo Positivo Negativo Positivo
n (%) n (%) P n (%) n (%) P
Zona
Urbana 26 (68,4) - 0,016 55 (71,4) 2 (50,0) 0,340
Rural 12 (31,6) 4(100,0) 22 (28,6) 2 (50,0)
Faixa etaria
Crianga/adolescente - - 10 (13,0) -
Adulto 16 (42,1) 3(75,0) 0,313 49 (63,6) 1(25,0) 0,038
Idoso 22 (57,9) 1(25,0) 18 (23,4) 3(75,0)
Anos de estudo
<1 10 (26,3) 2 (50,0) 9(11,7) 2 (50,0)
1-8 21 (55,3) 1(25,0) 0,638 36 (46,8) 1(25,0) 0,121
>9 7 (18,4) 1(25,0) 32 (41,6) 1(25,0)
Grau parentesco (caso)
Conjuge - 18 (23,4) 3(75,0)
Consanguineo - 40 (51,9) 1(25,0) 0,035
Néao consanguineo - 19 (24,7) -
Renda familiar (salarios)
<2 28(73,7) 2 (50,0) 0,320 53 (68,8) 3(75,0) 0,637
>2 10 (26,3) 2 (50,0) 24 (31,2) 1(25,0)
Numero de pessoas (domicilio)
<2 23 (60,5) - 0,035 19 (24,7) 3(75,0) 0,059
>2 15(39,5) 4(100,0) 58 (75,3) 1(25,0)
Alteragao for¢a maos
Forte 17 (44,7) 3(75,0) 70 (90,9) 4(100,0)
Diminuido 21 (55,3) 1(25,0) 0,267 7(9,1) - 0,692
Paralisado - - - -
Alteragao forga pés
Forte 34 (89,5) 2 (50,0) 76 (98,7) 04 (100,0)
Diminuida 4(10,5) 1(25,0) 0,005 1(1,3) - 0,951
Paralisado - 1(25,0) - -
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Tabela 2 - Associacdo das caracteristicas socioecono-
micas, demograficas, situacdo de convivéncia, conhe-
cimento sobre hanseniase, cicatriz de BCG e presenca
de manchas dos escolares e sorologia anti PGL-1

Sorologia
Variaveis Negativo  Positivo p
n (%) n (%)
Sexo
Feminino 180 (55,9) 27(75,0) 0,032
Masculino 142 (44,1) 9 (25,0)
Zona
Urbana 300(93,2) 33(91,7) 0471
Rural 22 (6,8) 3(8,3)
Numero de pessoas no domicilio
<4 161 (50,0) 11(30,6) 0,027
>4 161 (50,0) 24 (69,4)
Dorme no quarto com alguém
Nio 118 (36,6) 7(19,4) 0,043
Sim 204 (63,4) 29 (80,6)
Presenca de manchas na pele
N3o 128(39,8) 9(52,8) 0,132
Sim 194 (60,2) 17 (47,2)

A Figura 1A mostra a taxa de deteccdo de han-
seniase por setores censitarios e observam-se areas
classificadas como hiperendémicas e outras silencio-
sas. A Figura 1B revela que a concentragdo de casos e
escolares sdo em setores de menor renda familiar per
capita e que as areas de adoecimento e soropositivida-
de anti PGL-1 se diferem espacialmente. Também hou-
ve relacdo espaco-temporal entre os casos diagnosti-
cados com trés anos de diferenca e residentes dentro
do raio de 100 metros (p=0,010).

4]

Taxa anual de detecgo de casos
novos para cada 100 mil
habitantes

J0-0
[ 0-1,99=Baixo
T 2-9,99=Médio
I 10-1999=Alto
I 20-39,99 = Muito Alto
I >40=Hiperendémico

0 Casos de hanseniase
/\ Estudantes soropositivos para [gM anti-PGL-1
Renda per capita por setor censitario (R$)
[J00-318

[ 319-529

I 530-858

I 859- 1211

W 201744

Figura 1 - A) Taxa de deteccdo de casos novos de

hanseniase entre os setores censitarios urbanos. B)

Relacdo espago-temporal entre casos e cluster de es-

colares.
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Discussao

Considerou-se como limitagdo deste estudo
o tempo entre o diagndstico dos casos e a realizacdo
desta investigacdo, o que pode ter gerado viés de me-
moria e redugdo do nivel sorolégico entre os grupos,
principalmente entre os contatos domiciliares. En-
tretanto, existem explica¢des na literatura para esses
achados, pois ha possibilidade de redugido da titulari-
dade de anticorpos IgM anti-PGL-1, devido a diminui-
¢do da carga bacilar ap6s o término da poliquimiote-
rapia(®®1? dos casos entrevistados.

Estudos realizados em distintas regides do
Brasil e da América do Sul encontraram situagoes se-
melhantes, os quais confirmam que a sorologia varia
de acordo com o grau de endemia da regido geogra-
fica, pré-disposicdo genética da populacdo e nivel de
proximidade com o paciente de hanseniase, no caso
dos contatos domiciliares e sociais®'?. Os resultados
da pesquisa revelaram que os servicos de satude rea-
lizavam diagndsticos tardio e inoportunos, haja vista
permanéncia de alteracdes de for¢ca nos pés apds o
tratamento.

Outras pesquisas realizadas anteriormente na
regido onde se localiza o municipio estudado aponta-
vam a existéncia de diagnosticos tardios e prevaléncia
oculta de casos, apesar do municipio ndo estar inclui-
do em area estabelecida como prioritaria para o pro-
grama de hanseniase(**19,

Essas caracteristicas observadas em areas con-
sideradas ndo prioritarias para hanseniase reforcam
as discussdes sobre a importancia de se intensificar
as acoes do programa de controle, independente da
classificacdo de endemia. As areas de baixa deteccdo
precisam ser investigadas com a mesma preocupacao
das areas hiperendémicas, pois podem se tornar espa-
¢os negligenciados que contribuem para manutencdo
da cadeia de transmissao, principalmente se forem de
alta vulnerabilidade socioeconémica®®.

O fato de a maior parte dos casos positivos se-
rem residentes da zona rural do municipio remete a

Rev Rene. 2019;20:e39497.

questdo de que a distancia geografica dificulta o aces-
so a unidade de saude e relaciona-se com diagndsti-
cos tardios com maior carga bacilar e incapacidades
fisicas®3,

A influéncia das condi¢des de moradia e convi-
véncia foi muito evidente neste estudo. Os casos e os
escolares positivos conviviam com maior nimero de
pessoas em suas residéncias, caracteristicas de aglo-
merados urbanos com maior vulnerabilidade social.
A anadlise descritiva dos dados revelou populagdo com
baixa escolaridade e renda em torno de um salario
minimo, o que reforca a afirmativa de que pobreza,
moradia precaria e falta de saneamento estdo intima-
mente relacionadas a hanseniase®.

O perfil dos contatos domiciliares com sorolo-
gia positiva - homens acima de 60 anos e conjuges do
caso indice - também sugere que o tempo de moradia
e a exposicdo ao foco da infec¢do os coloca em risco
de adquirir a doen¢a®*®, corroborando a afirmacéo de
que um conjunto de fatores influenciam sobremaneira
a transmissdao do Mycobacterium leprae, além das ca-
racteristicas clinicas do caso indice.

Entre os escolares, a média de idade foi 11 anos
e os niveis de anticorpos IgM foram mais altos nas me-
ninas. Resultados semelhantes foram encontrados em
inquérito entre escolares saudaveis de uma localidade
da Amazdnia, Brasil?.

A sorologia positiva entre os escolares partici-
pantes deste estudo (10,1%) foi proporcionalmente
mais baixa daquela encontrada por outros estudos,
48,8%7 e 77,6%. No entanto, as pesquisas citadas
foram realizadas em locais com nivel de endemia mui-
to mais elevado do que o municipio de Diamantina. Ao
considerar as projecdes encontradas na literatura?,
no total de, aproximadamente, 4.000 estudantes de
escolas publicas de sete a 14 anos do municipio, 400
seriam soropositivos e em torno de 40 poderiam de-
senvolver a doenca, contrastando com a taxa de detec-
¢do nula em menores de 15 anos durante o periodo
de andlise.

No municipio estudado, houve distribuicao he-
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terogénea dos casos de hanseniase entre os setores
censitarios e aparecimento de cluster de alto risco de
adoecimento, padrao demonstrado em outras pesqui-
sas no Brasil e no mundo®?#'>19, Também apareceu
relacdo espaco-temporal entre os casos diagnostica-
dos, com diferenca de até trés anos e residentes em
um raio de 100 metros.

Diferencas espaciais podem ocorrer por ques-
tdes relacionadas a vulnerabilidade socioecondmica,
densidade populacional, qualidade de vida dos mora-
dores, padrdes de migracdo, fatores ambientais e de
assisténcia a saude®1517),

Neste estudo, os aglomerados de adoecimento
e a soropositividade se assemelham quanto a situacio
socioecondmica, mas diferem em relacdo a cobertu-
ra da Estratégia Satide da Familia. O cluster de ado-
ecimento localiza-se em regido que possui duas uni-
dades de saude, contrastando com o setor de maior
soropositividade anti PGL-1 que possui apenas uma
equipe e faltam Agentes Comunitarios de Satude para
cobrir todas as microareas. A intensificacdo das acoes
de vigilancia da hanseniase pode elevar a incidéncia
da doenga em areas de maior acesso aos servigos de
saude” e, posteriormente, apresentar tendéncia de
decréscimo ao longo dos anos®®.

Nesse sentido, a analise espacial refor¢ou a evi-
déncia de cadeia de transmissdo ativa e negligenciada.
Diante da concentracdo da soropositividade, acredita-
-se na existéncia de uma area de endemia oculta no
municipio. Portanto, urge intensificar a busca ativa, de
modo a evitar subnotificacdo, diagnosticos tardios e
incapacidades fisicas®>.

Conclusiao

A analise soroldgica revelou que a situacdo de
convivéncia tem relacdo com a prevaléncia de infeccio
pelo Mycobacterium leprae, e a analise espacial de-
monstrou cenario de endemia oculta de hanseniase,
no municipio estudado, bem como presenca da cadeia
de transmissao ativa. Este estudo podera auxiliar no

direcionamento das acdes de controle da hanseniase
pela gestdo municipal e profissionais de saude, além
de contribuir com outros municipios que também nao
estdo em cluster de agdes prioritarias, mas apresen-
tam as mesmas dificuldades operacionais para o in-
cremento da vigilancia epidemioldgica da hanseniase.
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