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RESUMO

Introducédo: A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa, crénica, causada pelo,
Mycobacterium leprae e pelo Mycobacterium lepromatosis, classificada como a
segunda infeccdo micobacteriana mais prevalente a causar doenca ativa em
humanos. O diagnostico da doenca ainda é essencialmente clinico. A utilizacdo de
testes laboratoriais representa uma importante ferramenta complementar para o
diagndstico correto e precoce da hanseniase. Em 2022, o Sistema Unico de Saude
brasileiro deu um passo significativo ao publicar seu primeiro Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Hanseniase (PCDT). Objetivo: O presente projeto tem
como objetivo principal testar, na pratica clinica, a acuracia da sorologia point-of-care
Bioclin FAST ML FLOW Hanseniase e do teste XGEN MASTER LEPRAE, no
diagnoéstico da hanseniase em contactantes de casos indice. Método: Foi realizado
um estudo de acuracia diagnostica, com pacientes classificados como contato
domiciliar de hanseniase, atendidos no Hospital Universitario de Brasilia entre
setembro de 2022 a agosto de 2024. Foram avaliados o teste rapido sorolégico Bioclin
FAST ML FLOW Hanseniase e o teste molecular Kit XGEN MASTER LEPRAE em
amostras de raspados intradérmicos. Resultados: Foram incluidos 314 contatos
domiciliares de casos indice de hanseniase. Vinte e dois contatos domiciliares (7%)
foram diagnosticados com hanseniase. O teste Bioclin FAST ML FLOW demonstrou
acuracia diagnostica de 72,84%, sensibilidade de 45,45% e especificidade de 74,91%.
O Kit XGEN MASTER LEPRAE apresentou acuracia diagnéstica de 94,47%,
sensibilidade de 42,11% e especificidade de 100%. O incremento na detec¢cdo com a
incorporacdao dos testes indices foi de 26,65%, em comparacao ao critério diagndstico
padrao preconizado. A proporcao de novos casos detectados por meio de “exame de
contato” aumentou significativamente (78,1%) na ultima década, sendo mais
expressivo nos trés anos posteriores a incorporacdo do Teste Rapido ML-FLOW.
Conclusdes: Este estudo evidenciou os beneficios da utilizagdo combinada dos
testes ML-FLOW e XGEN com o exame clinico na avaliagdo de contatos domiciliares
de hanseniase. Com reprodutibilidade satisfatoria e alinhados as expectativas dos
fabricantes, os testes, embora ndo tenham se mostrado adequados como ferramentas
diagnésticas independentes nesta avaliacdo, revelaram-se promissores na deteccéo
precoce da hanseniase quando utilizados de forma combinada com o exame clinico.
A combinacdo de métodos aumentou a sensibilidade diagnostica, favorecendo a
identificacdo de mais casos e contribuindo para a reducédo da carga da doenca, das
complica¢gBes associadas ao diagndstico tardio e para o controle da transmissao.

Palavras-chaves: Hanseniase; contato domiciliar; vigilancia de contato; sorologia;
reacao em cadeia da polimerase em tempo real.



ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a chronic, infectious disease caused by Mycobacterium
leprae and Mycobacterium lepromatosis, classified as the second most prevalent
mycobacterial infection causing active disease in humans. The diagnosis of the
disease remains primarily clinical. The use of laboratory tests represents an important
complementary tool for the correct and early diagnosis of leprosy. In 2022, the Brazilian
Unified Health System took a significant step by publishing its first Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines for Leprosy (PCDT). Objective: This project aims to test, in
clinical practice, the accuracy of the point-of-care serological test Bioclin FAST ML
FLOW Leprosy and the XGEN MASTER LEPRAE test in diagnosing leprosy in
contacts of index cases. Method: A diagnostic accuracy study was conducted with
patients classified as household contacts of leprosy, treated at the University Hospital
of Brasilia between September 2022 and August 2024. The Bioclin FAST ML FLOW
Leprosy rapid serological test and the molecular XGEN MASTER LEPRAE test were
evaluated using samples of intradermal scrapings. Results: A total of 314 household
contacts of leprosy index cases were included. Twenty-two household contacts (7%)
were diagnosed with leprosy. The Bioclin FAST ML FLOW test demonstrated a
diagnostic accuracy of 72.84%, sensitivity of 45.45% and specificity of 74.91%. The
XGEN MASTER LEPRAE Kit showed a diagnostic accuracy of 94.47%, sensitivity of
42.11% and specificity of 100%. The increase in detection rate with the incorporation
of index tests was 26%, compared to the recommended standard diagnostic criteria.
The proportion of new cases detected through "contact examination" has significantly
increased (by 78.1%) over the last decade, with a more pronounced rise in the three
years following the incorporation of the ML-FLOW Rapid Test. Conclusions: This
study highlighted the benefits of combining the ML-FLOW and XGEN tests with clinical
examination in the assessment of household contacts of leprosy. With satisfactory
reproducibility and aligned with the manufacturers’ expectations, the tests, although
not suitable as standalone diagnostic tools in this evaluation, proved promising for the
early detection of leprosy when used in conjunction with clinical examination. The
combination of methods increased diagnostic sensitivity, favoring the identification of
more cases and contributing to the reduction of disease burden, complications
associated with late diagnosis, and transmission control.

Keywords: Leprosy; household contacts; contact surveillance; serology; real-time
polymerase chain reaction.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma das doencas infecciosas mais antigas da humanidade,
com grande potencial para causar incapacidades fisicas, além de impactos
psicolégicos e sociais, tanto para as pessoas acometidas pela hanseniase, quanto
para seus familiares e comunidade. A doenca continua a ser motivo preocupacao na
saude publica mundial, visto que, apesar de todos os esforcos para eliminacdo da
doenca nas ultimas trés décadas, ndo foi possivel concretizar este objetivo (Malathi;
Thappa, 2013).

O diagndstico e o tratamento precoce, além do rastreamento, com avaliacao de
todos os contatos dos pacientes diagnosticados com hanseniase, sdo medidas
recomendadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como estratégias para a
guebra da cadeia de transmissao, e enfrentamento ao estigma e a discriminacdo que
permeiam a pessoa acometida pela doenca. (World Health Organization, 2021).

O Brasil € um pais de elevada carga da doenca, ocupando o segundo lugar no
mundo, em nimero absoluto de casos, atrds apenas da india (WHO, 2024). O
diagnéstico da doenca ainda hoje é realizado essencialmente pela identificacdo de
sinais e sintomas clinicos. Desta forma o diagnéstico baseado apenas em observacéo
clinica pode incorrer em erros, uma vez que a hanseniase pode apresentar sinais e
sintomas muito semelhantes a outras dermatoses (Talhari s et al., 2006).

A utilizacdo de testes laboratoriais rapidos e que possam ser realizados de
forma complementar ao exame clinico, no ponto de atendimento ao paciente (point of
care) ou ainda testes baseados em técnicas de biologia molecular, representam uma
importante ferramenta para o diagnéstico correto e precoce da hanseniase, evitando
o surgimento de incapacidades fisicas e deformidades, frequentemente observadas
guando o diagndstico é realizado tardiamente (Gémez et al., 2018; Rodrigues;
Lockwood, 2011).

O Ministério da Saude (Brasil, 2022a) deu um passo significativo ao publicar
seu primeiro Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hanseniase. Os
PCDTs sédo baseados nas melhores evidéncias cientificas disponiveis e em
avaliacbes econdmicas rigorosas, ressaltando a importancia da relacdo custo-
efetividade, que é crucial para a adoc¢&o de novas tecnologias dentro do Sistema Unico
de Saude.
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Neste contexto, em 2022 foram incluidos no elenco dos exames de apoio
diagnoéstico para hanseniase, o teste rapido imunocromatografico para deteccéo de
anticorpos IgM contra o M. leprae, e o teste de biologia molecular para deteccéo de
M. leprae em biopsia de pele ou nervo (Brasil, 2022a).

A incorporacao de novas tecnologias diagnosticas e terapéuticas, alinhada as
diretrizes baseadas em evidéncias, contribui para a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes e para o fortalecimento das a¢bes de controle da hanseniase no Brasil.
Além disso, o0 monitoramento continuo dos testes recentemente incorporados, é
fundamental para garantir sua efetividade na pratica clinica e possibilitar ajustes
necessarios para otimizar a precisao diagndstica e a tomada de deciséo seja para o
manejo da doenca ou para fortalecimento das acdes de vigilancia e eliminagdo da

transmisséo da doenca.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORICO

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa, cronica, causada pelo bacilo
alcool-acido resistente, Mycobacterium leprae ou pelo Mycobacterium lepromatosis.
Classificada como uma das doencas infecciosas mais antigas que afetam os seres
humanos, continua sendo, principalmente no Brasil, um grande problema de saude
publica (Araujo et al., 2016; Brasil, 2017).

Nas mais diversas civilizacdes, a hanseniase ja foi denominada por diferentes
sinonimias. Algumas destas denominacfes sdo: Morbus phenicius, Elephantiasis
graecorum, Lepra arabum, Jusdam, Mal de S&o Lazaro, Maalzen dos Alemaes,
Spedaskld da Scandinavia, Morféa, Fogo de Santo Anténio, Malrosse, Kakoba e Mall
de Hansen (Servico Nacional de Lepra-Brasil, 1960). Em 1873, o bacilo causador da
hanseniase foi descrito pela primeira vez pelo médico noruegués Gerhard Armauer
Hansen (Foss, 1999; Gomes, 2000). Porém, muito antes da descricdo do agente
causador, ainda na antiguidade, ja haviam relatos de diversos textos de doencas com
caracteristicas muito parecidas com a da hanseniase (Eidt, 2004). Um destes textos
foi encontrado, no Egito, em um papiro da época do faraé Ramsés Il (Elionai et al.,
2014).

A exatiddo do local de seu surgimento gera controvérsias até os dias de hoje.
Alguns estudiosos acreditam que sua origem pode ter sido na Africa Oriental e no
Oriente Médio e, posteriormente, com as migracdes populacionais espalhou-se para
outros territérios no mundo. Acredita-se que sua chegada no continente Americano foi
devida a vinda dos europeus ou dos norte africanos (Eidt, 2004; Monot et al., 2005).

No Brasil, a hanseniase foi disseminada por meio da chegada dos
colonizadores portugueses. Os escravos africanos e 0s povos europeus contribuiram
para a sua disseminacao pelo territorio (Monteiro, 1987; Terra, 1926). O primeiro caso
da doenca foi notificado no Brasil em 1600, na cidade do Rio de Janeiro, local onde
foi criado o primeiro lazareto que era destinado a abrigar pessoas diagnosticadas com

hanseniase (Opromolla, 2000).
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2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A hanseniase compde a lista das 20 doencas tropicais negligenciadas (DTNSs)
classificadas pela OMS (WHO, 2024). E uma doenca que ainda hoje se caracteriza
como importante problema de saulde publica, mesmo apds décadas de introducdo da
poliquimioterapia e reducéo consideravel da carga da doenca. (Brasil, 2021c).

A distribuicdo da hanseniase acontece de maneira heterogénea, tendo grande
relacdo com as condicbes socioecondmicas, uma vez que possui agravantes
inerentes, principalmente, as popula¢des mais vulneraveis, além de ser marcada pela
repercussao psicoldgica geradas pelas deformidades e incapacidades fisicas
decorrentes do processo de adoecimento (Brasil, 2021c; Pescarini et al., 2018).

O numero global de casos de hanseniase apresentou uma reducéo significativa
em 2020 em decorréncia do surgimento da pandemia do COVID-19. Esta reducéo
acompanhou os anos de 2021 e 2022 iniciando uma retomada no numero de casos
notificados a partir de 2023. Contudo, esse humero ainda ndo retornou aos patamares
dos anos anteriores a pandemia (WHO, 2024).

No ano de 2023, a taxa de deteccdo da hanseniase registrada pela
Organizacdo Mundial de Saude, foi de 22,7 casos por 1 milhdo de habitantes, com
182.815 casos novos diagnosticados. No mesmo ano, foram detectados 1.322 casos
novos em menores de 15 anos de idade, que corresponde a uma taxa de deteccédo de
3,9 casos por milhdo de habitantes, e 9.729 casos com grau 2 de incapacidade fisica
(GIF2) e taxa de deteccédo de grau 2 de 1,2 por 1 milhdo de habitantes (WHO, 2024).

india, Brasil e Indonésia foram responsaveis por aproximadamente 80% das
notificag6es de hanseniase no mundo, cada um reportando mais de 10.000 mil casos
novos no ano, mantendo a tendéncia de concentracdo observada em anos anteriores
(Figura 1). A india foi o pais que mais reportou casos novos em 2023, com
aproximadamente 59% do total global. A regido das Américas respondeu por 13,6%
das notificacdes, com 24.773 casos novos, dos quais 22.773 ocorreram no Brasil
(91,95%) Esse cenario coloca o pais como o segundo pais com maior numero de
casos no mundo (WHO, 2024).
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Figura 1 — Distribuicdo espacial dos novos casos de hanseniase, por pais, detectados
em 2023

O Brasil acompanhou reducdo do numero de novos casos globais da
hanseniase, com acentuacédo do percentual de reducao dos casos nos anos de 2020,
2021 e 2022, e discreta retomada na deteccdo do niumero de casos a partir de 2023,
acompanhando o cenario mundial (Brasil, 2025).

No ano de 2023, a taxa de deteccao de casos novos diagnosticados no Brasil,
foi de 10,7 para cada 100 mil habitantes, o que corresponde ao total de 22.773 casos
novos detectados. Destes, 958 casos foram diagnosticados em menores de 15 anos
de idade, com taxa de deteccao de 2,18 casos por 100 mil habitantes (Figura 2 e 3).
Dos casos diagnosticados, 11,2% foram diagnosticados com grau 2 de incapacidade
fisica, o que sinaliza o diagnoéstico tardio da doenca (Brasil, 2025).

O Brasil apresenta uma distribuicdo desigual da hanseniase entre as
macrorregides, estados e municipios, sendo mais prevalente nas regides Norte,
Nordeste e Centro-Oeste. Em 2023, os estados com as maiores taxas de deteccao
foram Mato Grosso com 129,7 casos por 100 mil habitantes e Tocantins com 63,2
casos por 100 mil habitantes, ambos classificados como hiperendémicos. Por outro
lado o Rio Grande do Sul apresentou a menor taxa do Brasil com 0,6/100 mil hab.,

caracterizando-se como uma area de baixa endemicidade (Brasil, 2025).
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Figura 2 — Numero e taxa de detecc¢do geral dos casos novos de hanseniase. Brasil;
2014 a 2023

O diagnostico da hanseniase entre a populacdo menor de 15 anos representa
um sinalizador importante na vigilancia epidemiolégica da doenca. Quando casos de
hanseniase sdo diagnosticados em criancas e adolescentes, iSSo sugere que a
transmisséo ativa da doenca esta ocorrendo na comunidade. E um sinal de alerta para
a saude publica, indicando a necessidade de agbes imediatas para interromper a
transmissdo da doenca. No Brasil, durante os ultimos 10 anos foram diagnosticados
14.551 casos novos da doenca nessa faixa etaria, demonstrando necessidade de
estratégias com abordagem multifacetadas para o enfrentamento da doenca. (Figura
3) (WHO, 2024); Brasil, 2025).
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Figura 3 — NUumero e taxa de deteccédo dos casos novos de hanseniase em menores
de 15 anos. Brasil; 2014 a 2023

Os contactantes dos casos indice de hanseniase configuram-se como a
principal populacdo alvo para a redugdo da carga da doenga. O exame de contato
contempla uma das principais estratégias de controle da endemia, haja visto que a
convivéncia familiar configura como um dos principais fatores associados ao
adoecimento (Penna et al., 2016).

O exame de contato € uma ferramenta crucial para a eliminagdo da transmissao
da doenca. Por ser uma doenca cronica, 0 exame no contato visa identificar
precocemente novos casos entre individuos que convivem ou conviveram com
pacientes diagnosticados. A deteccdo precoce é essencial para iniciar o tratamento
imediato, reduzindo a transmissao e prevenindo complicagfes graves (WHO, 2021).



23

2.3 AGENTE CAUSADOR

O M. leprae foi descoberto no ano de 1873 pelo noruegués Gerhard Henrik
Armauer Hansen, sendo a primeira bactéria relacionada a uma doenca infecciosa e
por essa razao recebeu a denominacdo de Bacilo de Hans em homenagem ao seu
descobridor (Diério, 2014). M. leprae pertence a classe dos Actinobacteria, ordem
Actinomycetales, familia Mycobacteriaceae e género Mycobacterium (Servigco
Nacional de Lepra-Brasil, 1960).

O M. leprae € um bacilo gram positivo, ndo cultivavel in vitro, aerdbico, alcool-
acido resistente quando corado pelo método de Ziehl-Neelsen a frio. O patdgeno tem
formato de bacilos retos ou incurvados que mede de 1,5 a 8 ym de comprimento e
por 0,2 a 0,5 um de largura, dispostos de maneira isolada ou em feixes parelalos
formando globias (Shepard; Mcrae,1965).

Sua divisdo ocorre de forma binéria e lenta. Apresenta tempo de multiplicacao
de 11 a 16 dias, mantendo-se viavel no meio ambiente por até 9 dias. O bacilo tem
tropismo por células cutédneas e pelos nervos periféricos, mais especificamente pelas
células de Schwann encontradas no axénio. Isso ocorre devido ao glicolipidio fenélico-
1 (PGL-1), presente externamente na bactéria que se liga especificamente a laminina-
2 das unidades do axénio (Draper, 1989). Essa caracteristica Ihe da um potencial para
causar grandes incapacidades fisicas (Brasil, 2017).

Ainda que ndo seja possivel seu cultivo em meios artificiais de cultura, a
observacdo de sua multiplicacdo tem sido realizada por técnicas de inoculacdo no
coxim plantar de camundongos imunocompetentes e imunodeficientes e em tatus
(Shepard; Mcrae, 1965). Mais recentemente, o estudo "Human Skin as an Ex Vivo
Model for Maintaining Mycobacterium leprae and Leprosy Studies” investiga a
utilizacdo de um modelo ex vivo de pele humana para manter a viabilidade e a
infectividade do Mycobacterium leprae. o resultado do estudo traz perspectivas futuras
para pesquisas com o desenvolvimento de modelos experimentais sobre a biologia do
bacilo, suas interacdes e suscetibilidade (De Paula et al., 2024).

O M. leprae é um patdégeno intracelular obrigatério que proporciona alta
infectividade e baixa patogenicidade. Apresenta um longo periodo de incubacéo
guando comparado as demais micobactérias patogénicas, com média de trés a cinco

anos ( Goulart; Penna; Cunha, 2002).
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O ano 2000 foi um marco para as pesquisas envolvendo o M. leprae, uma vez
que o sequenciamento completo do genoma foi finalizado, permitindo avancos
significativos no conhecimento do bacilo de Hansen. O bacilo passou por um processo
de evolugédo extremamente lento e sofreu uma reducéo significativa no tamanho do
seu genoma ao longo do tempo, o que resultou na perda de muitos genes e
funcionalidades. Contudo, algumas mutacbes em genes presentes ainda
desempenham um papel importante e podem influenciar a viruléncia, a
patogenicidade e a resposta aos tratamentos da hanseniase (Cole et al., 2001; Didrio,
2014).

O genoma contém 3.268.203 pares de base (3,27Mb) Apenas 49,5% do
genoma contém genes ativos, enquanto 27% séo constituidos de pseudogenes.
Nessa circunstancia, acredita-se que a reducdo do genoma esteja relacionada ao
crescimento lento e impossibilidade do seu cultivo in vitro (Diorio, 2014).

Nos ultimos anos, por meio de técnicas de biologia molecular, muitas pesquisas
com o genoma do M leprae na &area da epidemiologia estdo sendo realizadas,
possibilitando a extracdo, amplificacdo e identificagdo do Acido Desoxirribonucleico
(DNA) do bacilo. Estes estudos possibilitaram, no ano de 2008, a descoberta de uma
nova espécie de Micobacterium a partir da analise de DNA de dois pacientes que
foram a oObito com diagnéstico de Hanseniase Virchowiana Difusa, recebendo a
denominacéo de Mycobacterium lepromatosis (Han et al., 2008).

O Mycobacterium leprae e o Mycobacterium lepromatosis apresentam
caracteristicas genéticas semelhantes, sendo derivadas de um ancestral comum e
compartilhando 93% de identidade de sequéncia de nucleotideos. Todavia, 0 M.
lepromatosis demonstra ser representativo de uma linhagem mais ancestral do M.
leprae. As duas microbactérias compartiham a mesma familia taxondmica e
compartilham localizacbes genbmicas semelhantes, contudo h4 uma divergéncia
significativa nas suas sequéncias (Singh et al., 2015).

Ainda s&o poucos os estudos na literatura que abordam o M. lepromatosis
como agente causador da hanseniase, bem como a caracterizacéo clinica da doenca
ocasionada pela nova micobactéria. Publicacdes recentes apontam a presenca do M.
lepromatosis em outras formas de hanseniase multibacilares, além da Hanseniase
Virchowiana Difusa, como anteriormente descrito (Deps; Collin, 2021; Sharma et al.,
2020; Singh et al., 2015).
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A presenca do M. lepromatosis foi evidenciado em paises com distintas taxas
de incidéncia da doenca, a saber: Brasil, Myanma e Filipinas, México, Malasia e
Estados Unidos. Contudo, ainda é desconhecido o conhecimento da extensdo da
infeccdo por M. lepromatosis e sua participagdo na manutengdo da carga da

hanseniase no mundo (Deps; Collin, 2021).
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Figura 4 — Genoma circular do Mycobacterium leprae mostrando a posicdo e

orientacdo dos provaveis genes funcionais e sequéncias repetitivas (Cole et al., 2001)

2.4 TRANSMISSAO

A fisiopatologia da hanseniase apresenta um carater complexo, envolvendo
uma interagdo dindmica entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais. A
suscetibilidade do individuo ao bacilo Mycobacterium leprae é determinada, em
grande parte, por variacdes genéticas que influenciam a resposta imunoldgica,
incluindo genes associados ao reconhecimento e a destruicdo do patdgeno (Foss,
1999; Mira; Fava; Uaska Sartori, 2022; Ridley; Jopling, 1966; Scollard et al., 2006).

Além disso, condigbes ambientais, como higiene, densidade populacional e
condi¢cbes socioecondmicas, desempenham um papel crucial na transmissédo e no
desenvolvimento da doenca. Esse cenario multifacetado ressalta a importancia de

abordagens integradas para compreender e controlar a hanseniase, considerando
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tanto os aspectos individuais quanto os contextos sociais e ambientais (Mira; Fava,
Uaska, 2022; Talhari et al, 2006; Uaska et al., 2020; WHO, 2018).

Pessoas infectadas pela doenga e néo tratadas sao consideradas a principal
fonte de transmissdo, que acontece por meio das vias respiratorias. Desse modo, 0
contato prolongado de pessoas baciliferas com pessoas suscetiveis é a principal fonte
descrita de transmissdo. Estima-se que grande parte dos individuos apresentam
defesa natural, e mesmo entrando em contato com o bacilo permanecerdo sadios
(Brasil, 2017).

Apesar do contato domiciliar com pessoas infectadas ser a principal forma de
contagio, em algumas regifes o numero de infectados € muito baixo e pode néo
representar a mais importante fonte de infeccdo. O fato de que em alguns casos nao
€ possivel estabelecer um histérico de contato prévio com pacientes infectados pelo
bacilo, evidencia a teoria de que outras formas de transmissdo podem ocorrer
(Ghorpade, 2011; Goulart et al., 2008).

A transmissdo da hanseniase ndo esta totalmente definida, outras vias de
transmissado do M leprae e M. lepromatosis, como contato direto por via cutanea,
mesmo sendo excec¢des ja foram descritas na literatura. A micobactéria foi identificada
em solo e agua, contudo néo esta claro como os bacilos de fontes ambientais podem
infectar uma pessoa (Araujo et al., 2016).

Na revisdo sistematica realizada por Ploemacher et al. (2020), intitulada
“‘Reservatorios e vias de transmissdo da hanseniase”, os autores apontam que a
transmissao de pessoa para pessoa nao € a unica forma de aquisicdo da doenca.
Foram identificados animais silvestres infectados com o bacilo, o que demonstra que
a hanseniase é provavelmente muito mais complexa do que se pensava
anteriormente. Ainda que os outros modos e vias de transmissdao nao parecem
desempenhar papel importante, eles podem exercer um papel na persisténcia da
doenca (Araujo et al., 2016; Ghorpade, 2011; Goulart et al., 2008; Ploemacher et al.,
2020).
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2.5 DIAGNOSTICO

De acordo com o Guia Pratico do Ministério da Saude (Brasil, 2017), o
diagnostico deve ser baseado nos seguintes critérios: histérico de evolugéo da lesao;
epidemiologia; exame fisico.

As inumeras manifestacdes clinicas da hanseniase ndo sédo exclusivamente
dependentes da resposta do hospedeiro ao parasitismo intracelular. Além do
caracteristico padrdo imunoldgico, alternado de uma forte resposta imune mediada
por células, a uma auséncia de resposta especifica aos antigenos do M leprae
(Goulart; Penna; Cunha, 2002), o diagnostico precoce e a interrupcéo da evolucéo da
doenca tém importante papel nesse desfecho. Desse modo, durante a anamnese de
casos suspeitos de hanseniase ou contato de casos confirmados, deve-se investigar
0s sinais e sintomas caracteristicos da doenca, bem como queixas neurolégicas e
histérico de vinculo epidemioldgico (Brasil, 2022a).

Sdo considerados casos suspeitos de hanseniase, os individuos que
apresentam sinais e sintomas como: manchas hipocrémicas ou avermelhadas na
pele, perda ou diminuicdo da sensibilidade em mancha(s) da pele, dorméncia ou
formigamento de maos/pés, dor ou hipersensibilidade em nervos, edema ou nédulos
na face ou nos Iébulos auriculares, ferimentos ou queimaduras indolores nas maos ou
pés (Brasil, 2017, 2022a).

O diagnéstico da hanseniase é essencialmente clinico. Ainda hoje ndo existe
um exame laboratorial que seja capaz de diagnosticar e classificar todas as formas da
doenca. Os exames complementares sdo considerados como subsidiarios e sozinhos
nao sao suficientes para confirmar o diagnéstico (Brasil, 2017, 2022a; Lastoria; Abreu,
2012).

Assim, define-se caso de hanseniase o individuo que apresenta um ou
mais dos critérios abaixo, identificados como sinais cardinais da hanseniase (Brasil,
2022a)

1. Lesdo (Oes) e/ou areas de pele com alteracéo de sensibilidade térmica
e/ou dolorosa e/ou tétil;

2. Espessamento de nervo periférico, associado a alteracdes sensitivas
e/ou motoras e/ou autonémicas;

3. Presenca de M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco

intradérmico ou na biépsia de pele.



28

2.6 FORMAS CLINICAS E RESPOSTA IMUNE

A resposta imune frente a infecgdo pelo M. leprae pode contribuir para a
definicdo da forma clinica da doenca, uma vez que a interagdo parasita-hospedeiro
na hanseniase gera respostas imunes celular e humoral, que variam em intensidade
ao longo do espectro clinico da doenca, podendo influenciar a evolucdo da mesma. A
resposta imune humoral apresenta baixa resposta na capacidade de eliminagéo do
bacilo, enquanto na resposta imune celular h4 uma baixa capacidade de multiplicacéo,
possibilitando o controle da proliferacdo do M. leprae. (Scollard 2006; Elioenai et al.,
2014).

A hanseniase apresenta uma ampla variedade de manifestacdes clinicas,
resultado de diferentes respostas imunolégicas ao Mycobacterium leprae.
Dependendo da disseminacdo da doenca e da imunidade celular provocada pelo
hospedeiro, a doenca pode ser classificada entre um espectro que vai do polo
tuberculoide, caracterizado por forte imunidade celular e lesbes localizadas, e o polo
virchowiano, marcado por uma imunidade celular deficiente e infecgdo disseminada.
Entre esses extremos, encontram-se formas intermediarias que variam em gravidade,
dependendo do grau de resposta imunoldgica do hospedeiro (Ridley;Jjopling, 1966).

Para fins operacionais a OMS recomenda a classificacdo da hanseniase em
paucibacilares (PB) para os individuos com presenca de até cinco lesdes de pele e
multibacilares (MB) presenca de seis ou mais lesdes de pele ou baciloscopia de
raspado intradérmico positiva. Contudo, a identificacdo das formas clinicas da
hanseniase é importante uma vez que possibilita a identificacdo dos doentes com
maior risco de fazer reacdes e ou comprometimento neural (Brasil, 2017, 2022a;
Pescarini et al., 2018).

A classificacdo de Madri baseia-se nas caracteristicas clinicas e
baciloscopicas, dividindo a hanseniase em dois grupos instaveis (indeterminado e
dimorfo), e dois estaveis (tuberculoide e virchowiano). Utiliza a avaliacdo clinica como
critério primordial, abarcando a morfologia das lesdes e as manifestacbes
neurolégicas. (Pescarini et al., 2018). Essa classificacdo é utilizada amplamente no
Brasil, em todos os servigcos de saude que atendem hanseniase, tendo a variavel
forma clinica e suas respectivas categorias inseridas no Sistema de Informacédo de

Agravos de Notificacdo (Sinan).
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No Brasil, a Classificacdo clinica de Ridley e Jopling € utilizada com maior
frequéncia para fins de pesquisa, em contrapartida essa classificacdo € amplamente
utilizada no cenario internacional. Esta classificacdo se baseia principalmente em
critérios histopatolégicos, como o tipo e a distribuicdo de células vacuoladas,
epitelioides, células gigantes, linfocitos, fibroblastos, além da infiltracdo nervosa,
padrdao do infiltrado subepidérmico, presenca de globias e indice baciloscépico.
(Brasil, 2017, 2022a).

Hanseniase Tuberculoide: A baciloscopia € frequentemente negativa em
virtude da multiplicacéo limitada do bacilo e a bidpsia de pele na maioria das vezes
nao identifica bacilos. As lesdes sao restritas e bem delimitadas e o comprometimento
de nervo de maneira assimétrica é frequente, podendo ser a Unica manifestacdo
clinica da doenca. Apresenta hipoestesia ou anestesia nas lesdes de pele e/ou trajeto
do nervo (Brasil, 2017, 2022a).

Hanseniase Virchowiana: E identificada como a forma mais transmissivel da
doenca, em virtude da intensa multiplicacédo dos bacilos. Assim, a baciloscopia e a
biopsia de pele apresentam resultado positivo. Caracteriza-se por infiltragdo difusa
com numerosas lesdes eritematosas. As lesdes cutaneas podem apresentar sem
alteracbes ou com alteracdes pouco significativas e o acometimento de nervo
periférico apresenta-se de maneira simétrica com espessamento e sensibilidade
alterada em méos e pés (Brasil, 2017, 2022a).

Hanseniase Indeterminada: E a manifestac&o inicial da doenca. Apresenta-
se de forma discreta, podendo ser imperceptivel. A alteracdo da sensibilidade térmica
e dolorosa acontece de forma discreta, podendo apresentar apenas a alteracéo de
sensibilidade, sem alteracdo dermatoldégica. Nao ha comprometimento de nervo
periférico. Esta forma clinica € caracterizada por mancha hipocrémica unica ou em
namero reduzido. A baciloscopia é negativa e a bidpsia de pele frequentemente nao
confirma o diagnéstico (Brasil, 2017, 2022a).

Hanseniase Dimorfa: E a forma mais comum de apresentacéo da doenca.
Manifesta-se com caracteristicas mistas, assemelhando-se a lesdes delimitadas da
forma tuberculoide ou disseminadas da hanseniase virchowiana. O comprometimento
de nervo periférico € multiplo e assimétrico, sua frequéncia é constante assim como a
presenca de episoddios reacionais. Ha diminuicdo da funcdo autondémica, com

diminuicao ou perda de sensibilidade. Em virtude do seu carater instavel, o resultado
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da baciloscopia e biopsia tem relacdo direta com polos tuberculoide e virchowiano da
doenca (Brasil, 2017, 2022a).

2.7 EXAMES COMPLEMENTARES AO DIAGNOSTICO

Apesar de nao representarem definicho de caso da doenga, 0s exames
complementares podem representar um 6timo auxilio ao diagnéstico, principalmente
em casos duvidosos. Estes exames podem ainda suprir as deficiéncias existentes no
diagnéstico clinico e monitorar a transmisséao da doenca principalmente pela deteccao
de casos de hanseniase virchowiana que passam longos tempos assintoméaticos
(Araujo et al., 2016).

Em 2021, a OMS publicou a Estratégia Global de Hanseniase: Rumo a Zero
Hanseniase que propde concentrar as atividades na interrupcdo da transmissao e na
obtencdo de zero casos autoctones. Entre os grandes desafios constantes no
documento, o atraso na detecc¢éo dos casos recebe destaque, sendo evidenciado pelo
alto percentual de diagnosticos com GIF2. A Estratégia € composta de 4 pilares
estratégicos, com seus respectivos componentes-chave e um conjunto de prioridades
de pesquisas consideradas fundamentais para alcancar a meta de interrupcdo da
transmissdo. Entre essas prioridades, destaca-se o desenvolvimento e a
disponibilizacdo de testes diagnosticos para deteccdo da infeccdo e da doenca,
inclusive em contextos comunitarios e no ponto de atendimento (WHO, 2021).

Nas ultimas décadas, houve avancos significativos no campo dos exames
complementares, com inimeros estudos publicados que vislumbram possibilidades
de uso na rotina dos servicos de saude que atendem pacientes de hanseniase.
Contudo, o diagnoéstico da doenca ainda se configura como um desafio,
principalmente em virtude da impossibilidade do cultivo do bacilo in vitro (Brasil,
2022b).

Os exames complementares na hanseniase podem ser divididos em 3 classes:
soroldgicos, parasitologicos e moleculares. As principais caracteristicas de cada

exame sao pormenorizadas a sequir:
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2.7.1 Exames soroldgicos

Os testes sorologicos para o diagnostico da hanseniase foram estudados por
serem pouco invasivos e pela propriedade tedrica em reconhecer pacientes
multibacilares. No entanto, os estudos mostram que a sensibilidade e especificidade
destes testes € altamente variavel (Buhrer et al., 1998; Ingrid et al., 2019).

Apesar da variavel acuracia deste exame, a sorologia tem alto valor preditivo
negativo para o diagnéstico da hanseniase multibacilar uma vez que pacientes
multibacilares e transmissores da doenca apresentaréo, invariavelmente, altos titulos
de anticorpos. Pacientes com a forma virchowiana da doenca dificiimente
apresentardo sorologia negativa (Gurung et al., 2019).

Embora Uteis, os testes sorologicos apresentam limitacdes. Penna et al. (2016)
em estudo de revisdo sistematica com meta-analise, demonstrou que a sensibilidade
e a especificidades dos estudos, variam de 2% a 39% e 83% a 98% respectivamente,
de acordo com a positividade do anti-PGL-1. Assim sendo, a capacidade do PGL-1
em predizer o desenvolvimento da hanseniase apresentou resultados inferiores a 50%
em todos os estudos. Esse estudo também demonstrou que contatos saudaveis e com
anti-PGL-1 apresentaram 3 vezes maior risco de adoecer quando comparados com
0s contatos com resultado negativo.

O principal antigeno pesquisado consiste no PGL-1 e diversas técnicas podem
ser utilizadas. Ele induz a formacéao de anticorpos IgG, IgM e IgA que podem indicar
a exposicao ao M. leprae ou doenca ativa (Lyon et al., 2008). Trata-se de um antigeno
altamente especifico, sendo o principal glicolipidio antigénico do bacilo. Pacientes com
a forma clinica virchowiana apresentam niveis elevados de anticorpos anti-PGL-1 e
altas concentragfes do antigeno PGL-1, sugerindo que a carga bacilar apresente uma
relacdo direta com a titulacdo de anticorpos (Buhrer-Sékula et al., 2003).

A partir do PGL-1 foram desenvolvidos derivados semissintéticos utilizados
para detec¢do da presenca de anticorpos que podem identificar a infecgdo subclinica
ou doenca ativa relacionada ao M leprae. Estas descobertas corroboraram com uma
variedade significativa de técnicas que estdo sendo desenvolvidas para identificacéo
do anticorpo anti-PGL-1, entre elas: o enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA),
o teste de hemaglutinagdo passiva (PHA), o teste de aglutinacdo com particula de
gelatina (MLPA), o ML dipstick e o teste rapido de fluxo lateral (ML Flow). O PGL-1,

em particular, esta associado a formas multibacilares da doenca, onde a carga
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bacteriana € maior (Buhrer-Sékula, 2008; Buhrer-Sékula et al., 2003; Buhrer et al.,
1998).

Nos ultimos anos foram desenvolvidos diversos estudos com o anti-PGL-1,
tendo entre as principais finalidades das pesquisas: a proposi¢cao de ferramentas
subsidiarias ao diagnostico precoce, o suporte para diagnostico de recidiva, o
monitoramento da eficacia terapéutica. Na populacéo de contatos as pesquisas foram
direcionadas principalmente para identificagdo da infecgdo subclinica nessa
populacdo, bem como na identificacdo de contactantes com maior risco de
desenvolver a doenca (Buhrer-Sékula, 2008; de Moura et al., 2008; Penna et al.,
2016).

Os testes rapidos foram desenvolvidos com o objetivo de classificar
adequadamente os casos de hanseniase em paucibacilares ou multibacilares, além
de identificar contatos de pacientes com hanseniase que apresentam maior risco de
desenvolver a doenca (BUHRER SEKULA et al., 2003; PARKASH, 2004). No entanto,
esses testes fornecem apenas resultados qualitativos ou semiquantitativos,
considerando a subjetividade do analista ao interpretar os resultados por meio de
cruzes.

Desde a descoberta do antigeno PGL-1 na década de 1980, muitas pesquisas
foram realizadas com utilizacdo de técnicas sorologicas em estudos de anticorpos
anti-PGL-1. Contudo, o Brasil, € o primeiro pais a dispor de um teste rapido para
deteccdo de anticorpos anti M. leprae, nos servicos de saude no ambito do SUS.
Esses testes configuram como ferramentas valiosas em estratégias de vigilancia
epidemioldgica, especialmente em populacdes de alto risco e contatos préximos de
pacientes diagnosticados.

O teste rapido de fluxo lateral para Mycobacterium leprae (ML Flow)
corresponde a um teste imunocromatografico, de facil execucao na rotina dos servicos
de saude, sem necessidade de suporte laboratorial. O teste pode ser utilizado com
amostra de plasma, soro ou sangue total e tem como propriedade a identificacdo dos
anticorpos IgM contra o antigeno PGL-1 do bacilo (Buhrer-Sékula, 2008; Buhrer-
Sékula et al., 2003).

O Teste é recomendado exclusivamente para a avaliagdo de contatos, com a
finalidade de identificar o grupo com maior risco para o desenvolvimento da doenca.
(Brasil, 2022a).
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2.7.2 Exames parasitologicos

Os exames que utilizam técnicas classicas de parasitologia consistem na
baciloscopia e na histopatologia. Estes exames apresentam alta especificidade (a
visualizagao do bacilo consiste em definicdo de caso) e baixa sensibilidade. O exame
€ positivo em cerca de 50% dos casos de hanseniase. No entanto, a sensibilidade
para casos multibacilares e, consequentemente, para monitorar a transmissao da
doenca € considerada alta (Brasil, 2022a).

A baciloscopia busca identificar a presenca do M. leprae em esfregacos de
raspado intradérmico e estimar a carga bacilar do doente. E utilizado a técnica de
Ziehl-Neelsen a frio, para coloracdo do material, sendo a estimativa da carga bacilar
obtida pela média dos IB obtidos em cada esfregaco. E recomendada sua utilizag&o
como exame complementar para a identificacdo da classificacdo operacional, nas
situacdes de dificil classificacdo clinica, além de ser indicada para as situacfes de
davidas no diagndstico da hanseniase; para o diagndstico diferencial com outras
doencas dermatolégicas ou neuroldgicas e para 0s casos suspeitos de recidiva.
(Brasil, 2010, 2017, 2022a, Sherpad 1960). A baciloscopia também esta recomendada
para os contatos de casos de hanseniase que apds 0 exame clinico apresentaram
sinais e sintomas inconclusivos e teste rapido reagente (Brasil, 2022).

O exame baciloscépico do raspado intradérmico € realizado a partir de uma
pequena incisdo na pele, nos l6bulos auriculares, cotovelos e lesdes cutaneas visiveis
ou areas com alteracdo de sensibilidade, totalizando quatro sitios de coleta. O M.
leprae nem sempre € identificado nas areas de coleta, tendo em vista a necessidade
de se ter entre 10* a 10° bacilos por grama de tecido para que possam ser visiveis ao
microscépio o6ptico. Assim, a baciloscopia positiva classifica o caso como MB,
independentemente do numero de lesdes. O resultado negativo ndo exclui o
diagnostico da doenca (Brasil, 2010, 2017, 2022a).

O indice baciloscopico (IB) varia de 0 a 6+. E calculado segundo a escala
logaritmica de Ridley, representando a média dos indices em cada sitio de raspado
intradérmico analisado, sendo utilizada como estimativa da carga bacilar (Tabela 1).
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Tabela 1 — Escala Logaritmica de Ridley

B Interpretacao

0 Auséncia de bacilos em 100 campos examinados

1+ 1 a 10 bacilos, em 100 campos examinados

2+  Presenca de 1 a 10 bacilos, em cada 10 campos examinados

3+ Presenca de 1 a 10 bacilos, em média, em cada campo examinado

4+  Presenca de 10 a 100 bacilos, em média, em cada campo examinado
5+ Presenca de 100 a 1.000 bacilos, em média, em cada campo examinado

6+  Presenca de mais de 1.000 bacilos, em média, em cada campo examinado
Fonte: Guia de procedimentos técnicos: baciloscopia em hanseniase (BRASIL, 2010)

A histopatologia é utilizada principalmente para o diagnéstico diferencial de
outras doencas dermatoneurologica e nos casos de acometimento neural com
auséncia de lesdo cutanea (Brasil, 2017, 2022a; Ura; Barreto, 2004).

As bidpsias podem ser realizadas de lesdo cutanea, preferencialmente de
borda de lesdo ativa, e/ou ramo sensitivo do nervo periférico. Os cortes histolégicos
sdo corados pela hematoxilina-eosina (HE) para a identificagdo do infiltrado
inflamatorio e pelo Fite-Faraco ou Wade para deteccdo do M. leprae. Os achados
histopatoldgicos estdo correlacionados a classificacdo clinica da hanseniase, e nem
sempre apesentam baciloscopia positiva. A baciloscopia negativa da bidpsia nao
exclui o diagnoéstico da hanseniase, o resultado deveré ser interpretado conforme o
quadro clinico do paciente (Brasil, 2017, 2022a).

2.7.3 Exames moleculares

Os exames moleculares consistem nas técnicas mais promissoras para o
diagnéstico das doencas infecciosas. Sdo exames que vém se popularizando e que
apresentam sensibilidade maior do que o0s exames parasitoldgicos. A técnica
laboratorial possibilita amplificar fragmentos do DNA, permitindo a identificacdo do
DNA do M. leprae a partir de pequenas quantidades de amostras biologicas (Lima et
al., 2019).

A década de 90 foi precursora para o estudo da hanseniase na era da biologia
molecular, um dos pioneiros a fazer uso da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
em estudos com o M. leprae foi Willian e colaboradores. Nesse estudo foi possivel
codificar 80% do gene da proteina 18KDa, demonstrando boa especificidade quando

comparada a outras micobactérias. (Williams et al., 1990).
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O uso destes exames em populacbes especificas pode representar uma
melhoria na sensibilidade do diagndstico e na identificacdo do bacilo na pratica clinica.
Estudos demonstram taxas de positividade de amostras em pacientes paucibacilares,
ademais a deteccdo do DNA do M. leprae em casos de dificil diagndstico, vem se
consolidando como método importante para elucidacdo diagnostica da doenca, na
deteccao de infec¢des subclinicas, no auxilio diagndéstico de casos inconclusivos, com
baciloscopia negativa, monitoramento da terapéutica, entre outras (Azevedo et al.,
2017; Barbieri et al., 2019; Martinez et al., 2006, 2011).

De uma maneira geral os estudos com gPCR néo apresentam homogeneidade,
seja pela escolha da técnica laboratorial ou pela prépria metodologia dos estudos, que
apresentam desenhos distintos. Uma revisdo sistematica com meta-analise
“Diagnostic accuracy of tests for leprosy: a systematic review and meta-analysis”
apresentou sensibilidade do gPCR de 78,5% (IC 95% 61,9-89,2) e especificidade
89,3% (IC 95% 61,4-97,8) (Gurung et al., 2019).

A possibilidade de amplificacdo de sequéncias presentes no genoma do M.
leprae e obtenc&do do DNA do bacilo em diversos tipos de amostras como, sangue,
raspado intradérmico, biépsia de pele e nervos, swab nasal, contribuiu com evidéncias
para demonstrar a sensibilidade e a especificidade da gPCR e sua contribuicdo na
elucidacdo do diagndstico da hanseniase (Azevedo et al., 2017; Barbieri et al., 2019;
Gurung et al., 2019; Manta et al., 2022; Martinez et al., 2006, 2011, 2014; Sevilha-
Santos; Cerqueira; Gomes, 2021).

Contudo, sdo poucos os estudos que realizam gqPCR para detec¢cdo do M
leprae utilizando outros tipos de amostras diferentes da bidpsia de pele. Estudo
realizado por Azevedo et. al (2017) com uso de amostras de bidpsia e esfregaco
cutaneo apresentou gPCR positivo em 84,9% dos pacientes com hanseniase, com
sensibilidade de 84,92%, enquanto que nas amostras de esfregaco cutaneo, o
percentual de positividade para o gPCR foi de 84%.

Nas ultimas décadas o uso do gPCR vem firmando-se como importante
ferramenta laboratorial. Ainda que sejam visiveis 0os avancos na area da biologia
molecular, a sua utilizacdo permanece restrita aos centros de pesquisa. Existe uma
heterogeneidade entre os estudos de gPCR, e por conseguinte a necessidade de
padronizacdo dos mesmos para melhoria da comparabilidade e por seguinte a

possibilidade de aplicacdo na pratica clinica (Gurung et al., 2019).
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Nesse contexto, o Brasil incorporou o teste de biologia molecular por gPCR,
para utilizacdo nos servicos de saude do pais. O teste esta com recomendacao de
uso para a populacdo de contatos de hanseniase, especificamente para uso na
atencao especializada. Em 2022, o gPCR passou a compor o elenco de exames de
apoio diagnaostico para hanseniase, tendo com publico alvo os contatos com avaliacéo
clinica inconclusiva mais teste rapido reagente e baciloscopia do raspado intradérmico
negativa ou ainda contatos com avaliacdo clinica inconclusiva e teste rapido nao

reagente (Brasil, 2022a).

2.8 VIGILANCIA DE CONTATOS

O contato domiciliar de hanseniase é definido como aquele paciente, sem
diagndstico de hanseniase, que reside ou residiu no mesmo domicilio de um paciente
que preenche a definicdo de caso de hanseniase nos ultimos 5 anos (BRASIL, 2022a).

A investigacdo de contato pode ser realizada por meio da vigilancia ativa ou
passiva e objetiva a deteccdo dos casos de hanseniase entre as pessoas que
convivem ou conviveram com o doente. Ademias, o exame de contato possibilita a
realizacdo do diagndstico na fase inicial, minimizando as incapacidades fisicas
decorrente do diagndstico tardio e interrompendo a cadeia de transmissdo da doenca
(Brasil, 2017, 2022c, 2022a).

Os individuos que convivem com o doente de hanseniase apresentam maior
predisposicdo para adoecer em comparacdo com a populacdo geral. Estudos
apontam que o contactante do caso de hanseniase apresenta risco significativamente
maior de adquirir a doenca. Dentre estes, o grupo de maior risco € composto por
familiares que convivem na mesma residéncia, devido a proximidade constante e a
exposicao direta ao Mycobacterium leprae (Sales et al., 2011; Sarno et al., 2012).

De acordo com Van Beers et al. (1999), individuos que convivem com pacientes
diagnosticados com hanseniase possuem um risco de adoecimento até 5 a 10 vezes
maior do que a populacdo geral. Além disso, a proximidade do contato desempenha
um papel crucial: familiares que vivem na mesma residéncia tém um risco mais

elevado em comparagcdo com contatos sociais ou vizinhos. No caso de contatos de
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pacientes multibacilares, o risco é ainda maior devido a maior carga bacilar, conforme
destacado por (Fine et al., 1997).

Estudo de revisdo sisteméatica com meta-andlise aponta maior risco de
adoecimento em contatos de caso indice, em ambientes com maior aglomeracéo de
pessoas, menor poder aquisitivo e nivel de escolaridade. O adoecimento entre 0s
contatos estd associado a carga bacilar elevada do caso indice. Em pacientes
multibacilares com indice bacilar de um a trés e maior que trés (OR = 1,79, 95% IC:
1,19-2,17 e OR: 4,07-95% CI: 2,73, 6,09), respectivamente, observa-se a chance
aumentada de adoecimento entre os contatos (Niitsuma et al., 2021).

A incidéncia da hanseniase entre os contatos pode estar relacionada aos
aspectos sociais de risco e caracteristicas bioldgicas do caso indice. Assim, tempo de
convivio, escolaridade, indice baciloscépico (IB) do caso indice, sao alguns dos
fatores de risco que se apresentam associados ao desenvolvimento da doenca entre
contatos (Sales et al., 2011; Teixeira et al., 2020).

Um estudo realizado no Brasil com 42.725 contatos de casos de hanseniase
reportou uma incidéncia de hanseniase entre os contatos domiciliares de 636,3 por
100.000 pessoas-ano (95% CI, 594,4-681,1 por 100.000 pessoas-ano) no geral e
521,9 por 100.000 pessoas-ano (95% Cl, 466,3-584,1 por 100.000 pessoa-ano) em
criancas menores de 15 anos (Teixeira et al., 2020).

Em relacdo aos aspectos epidemioldgicos da doenca, a investigacdo do contato
suscita como principal medida necessaria para o0 alcance da eliminacdo da
transmissdo da doenca. A investigacdo do contato deve ser iniciada logo apos a
confirmacdo do caso de hanseniase. Durante a notificacdo do caso é feito o
levantamento de todos os contatos que residam ou tenham residido com o doente de
hanseniase nos ultimos cinco anos anteriores ao diagnostico. O caso indice deve ser
orientado e sensibilizado quando a importancia do comparecimento dos seus contatos
para realizacdo do exame (Brasil, 2017).

Assim posto, o Ministério da Saude do Brasil, recomenda que seja realizado
anamnese, avaliacdo dermatoneurologica e realizacdo de vacina BCG nos contatos
sadios, sem presenca de sinais e sintomas de hanseniase no momento da avaliacao.
Ademais, no ano de 2022 foram incorporadas duas novas tecnologias a serem
utilizadas durante a investigagdo de contatos, a saber. o teste rapido

imunocromatografico para determinacdo qualitativa de anticorpos IgM anti-
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Mycobacterium leprae e o teste de biologia molecular de reacdo em cadeia polimerase

em tempo real (qQPCR) para deteccdo do M. leprae. (Anexo A e B) (Brasil, 2022a).
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3 JUSTIFICATIVA

Embora o Brasil tenha incorporado o teste rapido imunocromatografico para
deteccdo de anticorpos IgM contra o M. leprae, e o teste de biologia molecular para
deteccdo do M. leprae em biopsia de pele ou nervo, como exames auxiliares ao
diagnéstico da hanseniase na populacdo de contatos (Brasil, 202a) é importante
ressaltar que a literatura cientifica € limitada quanto ao real impacto desses testes em
desfechos clinicos concretos no mundo real. Assim, ressalta a necessidade de mais
estudos que avaliem sua efetividade e aplicabilidade préatica em diferentes contextos
(Brasil, 2021a, 2021b). Dessa forma, pesquisas focadas na avaliagdo do diagndstico
imunologico e molecular no cenario real podem sinalizar um avanco significativo na
interrupcé@o da cadeia de transmisséo da hanseniase.

Considerando que os contatos domiciliares representam um grupo de pessoas
com alto risco de adoecimento, e desempenham um papel significativo na
manutencdo da transmisséo do M. leprae, torna-se essencial a realizacdo de estudos
que avaliem a acuracia de exames diagndsticos nessa populacao especifica (De
Alecrin et al., 2022; Teixeira et al., 2020). Esses estudos sdo fundamentais para
subsidiar o monitoramento da implementac&o do novo Protocolo Clinico do Ministério
da Saude do Brasil, além de embasar decisdes estratégicas voltadas para o controle
da doenca no pais. Ademais, tais esforcos contribuem para o alcance da meta de
eliminacdo da transmissédo da hanseniase, em alinhamento com a estratégia global
proposta pela OMS no documento Rumo a Zero Hanseniase: Estratégia Global de
Hanseniase 2021-2030 (WHo, 2021).

Neste contexto, com intuito de prover informagdes importantes para o efetivo
alcance da eliminacdo da transmissao da hanseniase no Brasil, esta tese tem como
eixo central, a formulacdo de uma pergunta chave: No mundo real, os testes rapidos
e os testes baseados em técnicas de biologia molecular representam uma ferramenta
importante para o diagnostico correto e precoce da hanseniase na populacdo de

contatos?
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O presente projeto tem como objetivo principal testar, na pratica clinica, a
acuracia da sorologia point-of-care Bioclin FAST ML FLOW e do gPCR XGEN

MASTER LEPRAE, no diagnéstico da hanseniase em contactantes de casos indice.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Testar a acuracia diagnostica, sensibilidade e especificidade da
sorologia point-of-care Bioclin FAST ML FLOW em contactantes de hanseniase;

2. Testar a acuracia diagnostica, sensibilidade e especificidade do qPCR
XGEN MASTER LEPRAE em contactantes de hanseniase;

3. Avaliar o impacto da sorologia point-of-care Bioclin FAST ML FLOW e
do teste XGEN MASTER LEPRAE na melhoria da sensibilidade do diagnéstico de
hanseniase em contatos, comparativamente ao critério diagnostico padréao

preconizado.
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5 MATERIAS E METODOS

5.1 TIPO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Trata-se de estudo de acuracia diagnostica, ao qual visa avaliar a sensibilidade,
especificidade e acuracia de testes diagnosticos registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), como a sorologia point-of-care Bioclin FAST ML FLOW
(registro 0269360345) e do teste XGEN MASTER LEPRAE (registro 80502070132).

O presente projeto estd em conformidade com o STARD 2015 (Bossuyt et al.,
2015) e com a ferramenta QUADAS-2 (Whiting et al., 2011), que contém uma lista
atualizada de itens essenciais para estudos de acuracia diagnostica e os métodos para
melhor validacdo dos resultados, respectivamente.

O recrutamento dos pacientes aconteceu no Ambulatério de Dermatologia do
Hospital Universitario de Brasilia — HUB, no periodo de setembro de 2022 a agosto de
2024. Os testes laboratoriais foram processados e as amostras foram armazenadas
no Laboratério de Dermatomicologia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia — UnB.

5.2 CALCULO AMOSTRAL

O calculo amostral baseou-se em diversos parametros. Primeiramente, foram
considerados os valores de sensibilidade 78,5% (intervalo de confianca (IC) 95% 61.9-
89.2) da PCR em tempo real, de acordo com revisao sisteméatica da literatura e meta-
analise (Gurung et al., 2019). Como se trata de um estudo de acuracia e com
cegamento das andlises, foi acatada uma sensibilidade inicial de 50% (HO) com o

padréo de referéncia.

A prevaléncia de pacientes diagnosticados com hanseniase dentre os
contactantes com sorologia reagente, segundo dados internos do HUB, é em torno de
30%. Considerou-se arbitrariamente uma melhora de 30% da sensibilidade com o uso
da PCR em tempo real (sensibilidade final de 80%). Levando-se em consideragcdo um
poder de 0,80 e um p-valor <0,05, chegou-se ao calculo amostral minimo de 67
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contactantes com sorologia reagente e 20 casos de hanseniase (Bujang; Adnan,
2016; Gurung et al., 2019).

5.3 DEFINICAO DE CONTATO

Para este estudo o contato domiciliar foi definido como qualquer pessoa que
reside ou tenha residido na mesma residéncia que um caso indice por pelo menos 30
dias nos 5 anos anteriores ao diagnoéstico do caso indice de hanseniase. Todos o0s
pacientes incluidos no estudo foram submetidos a avaliagdo clinica e avaliagao

neurologica simplificada.

5.4 CRITERIO DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes classificados como contatos
domiciliares de hanseniase, atendidos no HUB entre setembro de 2022 a agosto de

2024 e que concordaram em participar do projeto de pesquisa.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo o0s contatos que apresentaram alguma das
caracteristicas descritas abaixo:
1. Nao assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e o
Termo de Assentimento TALE (Apéndice | e II);
2. Contatos pertencentes a comunidades indigenas;

3. Pacientes com diagndstico presente ou passado de hanseniase.

5.6 DEFINICAO DE CASO — PADRAO DE REFERENCIA

Apés a identificagdo do caso indice de hanseniase, os contatos foram
recrutados para uma avaliacdo clinica, avaliacdo neuroldgica simplificada (ANS) e
laboratorial completa para confirmar ou descartar o diagnostico de hanseniase.

Posteriormente foram alocados em dois grupos: 1. Casos (contatos domiciliares com
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diagnoéstico de hanseniase) e 2. Controles (contatos domiciliares sem diagnéstico de
hanseniase.

Um caso de hanseniase foi definido de acordo com os critérios diagndsticos da
OMS, com a adicao de uma PCR em tempo real previamente validada direcionada ao
Elemento Repetitivo (RLEP) de M. leprae (Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes, 2021).
Foi considerado como caso de hanseniase, o contato que apresentou um ou mais dos
seguintes critérios na auséncia de qualquer diagndstico diferencial: 1. Lesdes
cutdneas com sensibilidade alterada; 2. Alteracdes neurolégicas periféricas
compativeis; 3. Visualizacao do bacilo causador por raspado intradérmico ou biépsia
(teste padréo de referéncia); ou 4. Positividade da qPCR direcionada ao RLEP (RLEP-
PCR) (teste padréo de referéncia).

5.6.1 Exame clinico

O diagnéstico dos casos foi feito por dermatologistas experientes que compde
o0 quadro clinico do HUB. O diagnéstico de hanseniase foi sempre feito pelos mesmos
dois dermatologistas certificados, cegos para os testes indice, que confirmaram o
diagnéstico por meio da avaliacdo clinica dos pacientes e dos testes padrdes de
referéncia complementares. Os casos de hanseniase diagnosticados entre 0s
contatos avaliados foram entdo classificados nas seguintes formas clinicas:

indeterminada, tuberculoide, dimorfa, virchowiana ou hanseniase neural pura.

5.6.2 Avaliacao Neuroldgica Simplificada

A avaliacdo neurologica simplificada (ANS) foi realizada sempre por um Unico
enfermeiro com expertise nas areas de prevencao de incapacidade e reabilitacdo em
hanseniase. A ANS é uma etapa essencial no manejo de pacientes com hanseniase,
pois permite monitorar a funcdo neural e identificar possiveis complicagbes
precocemente. Esse exame inclui uma inspecdo detalhada das méaos, pés e olhos,
palpacao dos nervos periféricos (como ulnar, mediano, radial, fibular e tibial posterior),
testes de sensibilidade e forca muscular, avaliacdo da acuidade visual e registro das
gueixas relatadas pelos pacientes. A partir do resultado da ANS é realizada a
classificacéo do grau de incapacidade fisica, (0,1 ou 2) nas situa¢cdes em que o contato

é diagnosticado com hanseniase (Brasil, 2022).



44

5.6.3 Exames complementares - Padrao de Referéncia:

Os exames laboratoriais que compdem o teste padrdo de referéncia sdo a
baciloscopia e a gPCR in house direcionada ao Elemento Repetitivo (RLEP) de
Mycobacterium leprae. Eles foram utilizados para definicdo de caso, conjuntamente

com a avaliagéo clinica e avaliagdo neuroldgica simplificada.

1) Exame de Baciloscopia

A baciloscopia foi realizada seguindo os protocolos laboratoriais padronizados
para a deteccdo do Mycobacterium leprae em amostras biolégicas. Ap6s acomodar
confortavelmente o paciente em uma cadeira com angulo de 90 graus, foi realizado
assepsia da regido com alcool 70% e posteriormente, realiza¢do da isquemia local
com auxilio de uma pinga Kelly. Em seguida foi realizado um corte com o bisturi de
aproximadamente 5 mm de extensdo e 3 mm de profundidade (Brasil, 2010).

As amostras foram obtidas por raspagem intradérmica, utilizando uma lamina
de bisturi nimero 15, estéril, nos seguintes sitios: |6bulo auricular direito, I6bulo
auricular esquerdo, cotovelo direito, cotovelo esquerdo. Nos contatos com leséo
sugestiva, foi coletado material da lesdo, em substituicdo da coleta em cotovelo
esquerdo.

O material intradérmico coletado foi imediatamente espalhado em laminas de
vidro limpas e desengorduradas, sendo posteriormente submetido a secagem ao ar.
Em seguida, os esfregacos foram fixados passando-se as laminas de duas a trés
vezes, rapidamente, na chama de uma lamparina, com os esfregacos voltados para
cima, evitando o contato direto da chama com o material. Ap6s a fixacdo, 0s
esfregacos foram corados pelo método de Ziehl-Neelsen a frio (Brasil, 2010). O exame
baciloscopico foi realizado no laboratorio do HUB, utilizando-se a Escala Logaritmica
de Ridley como método quantitativo para a leitura da baciloscopia, conforme

recomendacao do Ministério da Saude.

2) Extragdo do DNA

Todos os contatos incluidos no estudo e que aceitam realizar a baciloscopia,
foram encaminhados para a realizacdo da PCR em tempo real independente do
resultado da sorologia. A amostra de esfregaco intradérmico foi inserida, juntamente
com cada lamina de bisturi, em um microtubo estéril de 1,5 mL. A extracdo do DNA

aconteceu no intervalo maximo de 24 horas entre a coleta e a extracao.
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Para a extracdo do DNA foi utilizado o kit comercial de extracdo de DNA
Purelink Genomic DNA minikit (ThermoFisher Scientific, Waltham, EUA) de acordo
com as instrucdes do fabricante. Apds as extracbes, as amostras foram
acondicionadas a -80°C no Laboratério de Dermatomicologia da Faculdade de

Medicina da UnB até a realizacdo das demais fases do projeto.

3) qPCR in house direcionada ao Elemento Repetitivo (RLEP) de
Mycobacterium leprae
Para a deteccdo do DNA a técnica utilizada correspondeu ao estudo publicado
em 2021, por Sevilha-Santos et al., por meio de diferentes limiares para diferentes
camadas da pele (Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes, 2021). As sequéncias do primer
(RELEP) foram: 5 - CTTGCACCATTTCTGCCGCT - 3 e 5 -
TGCGCTAGAAGGTTGCCGTA - 3', 0 que resultou em um fragmento de 156bp. Para
a beta globulina humana, foi utilizado o conjunto especifico de primers: BGF 5' —
GGCAGGTTGGTATCAAGGTTAC - 3 e BGR 5 — CCTAAGGGTGG
GAAAATAGACC - 3'. A analise foi realizada de forma qualitativa e quantitativa
conforme previamente descrito. Utilizaram-se os métodos de quantificacdo absoluta
por curva padrdo e quantificacéo relativa.
As reacdoes de gPCR foram realizada em um dispositivo Quatstudio 1
(ThermoFisher Scientific, Waltham, EUA), utilizando 1x PowerUp SYBR Green Master
Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), conforme especificagdes constantes

no estudo (Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes, 2021).

5.7 TESTE INDICE

A sorologia, point-of-care, Bioclin FAST ML FLOW Hanseniase e o teste XGEN
MASTER LEPRAE foram considerados como teste indice e as propriedades de
acuracia foram avaliadas apenas para estes testes.

No momento do recrutamento de todos os contatos domiciliares, além da
avaliacdo clinica e da coleta de amostras para os testes padrdes de referéncia, foram
realizados os dois testes indices cujas propriedades de acuracia eram o objeto de
avaliacdo. Estes testes sdo o teste Bioclin FAST ML FLOW Hanseniase (ANVISA,
2025a). e 0 XGEN MASTER LEPRAE (Anvisa,2025b).
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Seguindo as recomendacdes da ferramenta QUADAS-2 (Whiting et al., 2006,
2011), os testes usados para definicdo de caso sdo chamados de testes padrédo de
referéncia. Como s&o usados para classificar casos e controles, nédo foi calculado os
valores de sensibilidade, especificidade e acuracia, bem como ndo houve comparagéo
com os testes indice avaliados neste estudo.

Os procedimentos adotados para a realizacdo de cada teste estavam em total
conformidade com as instru¢des do fabricante e estdo descritos na proxima subsecao.
Os testes indices foram sempre realizados pelo mesmo enfermeiro e por um

biomédico que desconheciam o diagndstico do paciente realizado pela equipe médica.

5.7.1 Teste indice 1 (Bioclin FAST ML FLOW Hanseniase)

Para a realizacdo da sorologia, 0 presente estudo utilizou o teste rapido ML
Flow da Bioclin (QUIBASA QUIMICA BASICA Ltda, Belo Horizonte, Brasil). O teste é
um ensaio imunocromatografico para a deteccao qualitativa de anticorpos IgM anti-
Mycobacterium leprae em amostras biolégicas de soro, plasma ou sangue total.

O sangue total foi coletado por puncao digital usando a lanceta fornecida no kit.
Uso de 10 microlitros da amostra, medidos pela pipeta descartavel incluida no Kit,
foram inseridos no poco de teste. Posteriormente, duas gotas do diluente fornecido
foram adicionadas ao mesmo poc¢o de teste, e as linhas de controle e teste foram lidas
precisamente 20 minutos apos a aplicacdo da ultima gota do diluente. Repetimos o
mesmo procedimento usando soros separados do sangue obtido por puncdo venosa
apenas para fins de comparacéo e consisténcia. Os resultados foram interpretados
visualmente com a concordancia de dois avaliadores. Todos os procedimentos foram
realizados em conformidade com as boas praticas laboratoriais.

De acordo com o rétulo oficial do fabricante, o teste apresenta uma
sensibilidade clinica de 90,8% (119/131) com um intervalo de confianca (IC) de 95%
de 86,11% a 95,57%. Sua especificidade € de 98,0% (101/103) com um IC de 95%
de 95,42% a 100%. Esses numeros foram obtidos comparando apenas pacientes
multibacilares (MB) com controles usando amostras pré-estabelecidas.

Os resultados foram interpretados seguindo as orientacdes do fabricante, a

saber:



47

1 - Teste Reagente: Formacdo de uma linha vermelha na regido teste (T) e
outra linha na regido do controle (C) nos primeiros 15 a 20 minutos. N&o interpretar
apos 20 minutos;

2 - Teste Nao Reagente: Formacéo de uma linha vermelha na regiao controle
(C) e auséncia completa de linha vermelha na regido teste (T). Nao interpretar apos
20 minutos;

3 - Resultado Invalido: Auséncia completa de linha na regido controle (C) com ou

sem linha vermelha na regido teste (T). Testar a amostra novamente.

5.7.2 Teste indice 2 (Kit XGEN MASTER LEPRAE)

Para o kit multiplex XGEN MASTER LEPRAE (Mobius Life Science, Pinhais,
Brasil), foi utilizadas amostras de raspado intradérmico. A amostra coletada seguiu o
preconizado pelo Guia de Procedimentos Técnicos: Baciloscopia em hanseniase
(Brasil, 2010) para analise de baciloscopia. O DNA de toda a amostra, foi extraido
usando o minikit DNA Purelink Genomic DNA.

A reagdo em cadeia da polimerase foi realizada em um dispositivo Quatstudio
5 (ThermoFisher Scientific, Waltham, EUA) com calibracdo valida no Laboratério de
Dermatologia, Universidade de Brasilia, Brasil. Todos 0s procedimentos seguiram
rigorosamente as recomendagdes do fabricante.

O teste, conforme bula, possui trés regides de genes alvo conservadas para a
técnica de PCR multiplex:

1. RLEP especifico para M. leprae.

2. 16S rRNA do género Mycobacterium

3. 18S rRNA como alvo humano para controle de reacgéao.

As reacgdes foram conduzidas em um volume final de 20 uL, composto por

Segundo o fabricante o XGEN possui um limite de deteccdo de 10
copias/reacdo do alvo RLEP representando 0,2 a 0,5 bacilos por reacdo. A
especificidade esperada € de 100% uma vez que ndo apresentou amplificacao
inespecifica com outras mycobacterias, leishmania ou alvos humanos.

As amostras positivas apresentam curva exponencial, sendo a interpretacao
dos resultados distintas para amostras de biépsia e raspado intradérmico, conforme

recomendacdao identificadas pelo fabricante.
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Quadro 1- Interpretacdo dos resultados do raspado intradérmico. Kit XGEN MASTER

LEPRAE
16S RLEP 18S RESULTADO DO
ENSAIO
Ct< 38 Ct<38 Ct<35 Amostra  positiva
valida para
M. leprae
Ct<38 Ct< 38 Ct = 35 ou|Amostra positiva
indeterminado vélida para
M. leprae
Ct< 38 Ct =2 38 ou|Ct<35 Amostra invalida
indeterminado
Ct = 38 ou|[Ct<38 Ct<35 Amostra  positiva
indeterminado véalida para
M. leprae
Ct =2 38 ou|Ct = 38 ou|Ct<35 Amostra negativa
indeterminado indeterminado valida
Ct =2 38 ou|Ct<38 Ct = 35 ou|Amostra Invalida,
indeterminado indeterminado auséncia de
controle interno
Ct< 38 Ct =2 38 ou|Ct = 35 ou|Amostrainvalida
indeterminado indeterminado
Ct =2 38 ou|lCt = 38 ou|Ct = 35 ou|Amostra Invalida,
indeterminado indeterminado indeterminado auséncia de

controle interno

Fonte: Mobius Life Science

5.8 MONITORAMENTO DA AVALIACAO DE CONTATOS

Realizou-se uma analise do indicador operacional referente a avaliacdo de

contatos de casos de hanseniase no Brasil, no periodo de 2014 a 2023, com o objetivo

de identificar possiveis mudancas no comportamento dos dados apés a incorporacao
do teste rapido ML-FLOW no Sistema Unico de Saude (SUS) em 2022.
Para a realizacédo do estudo, foram utilizados dados provenientes do Sistema

de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), uma vez que todos oS casos

diagnosticados de hanseniase sdo obrigatoriamente registrados nesse sistema,

conforme a semana epidemiologica correspondente. O Sinan desempenha um papel

essencial no monitoramento e controle da hanseniase no Brasil, permitindo mapear a

distribuicdo geogréfica da doenca, além de fornecer subsidios para a formulagéo e

implementacg&o de politicas publicas de saude.
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Os dados mais recentes disponiveis no sistema foram acessados para embasar
a discussao deste estudo. Ressalta-se que a hanseniase € uma doenca de notificacao
compulsoria em todo o territorio nacional, conforme estabelecido pela Portaria de
Consolidacao n° 4 (Brasil, 2017b).

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados e analisados utilizando o Programa Estatistico R,
versao 4.4.2 (R Core Team (2021); R. A language and environment for statistical
computing; R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; URL https://www.R-
project.org/ ). A significancia estatistica definida foi de p < 0,5 e intervalo de confianca
(IC) de 95 %.

Caracteristicas demograficas e os resultados da avaliacéo clinica e laboratorial
dos participantes foram apresentados para caracterizacdo geral dos grupos
estudados. Variaveis categoricas foram descritas com frequéncias absolutas e
relativas, e as variaveis continuas, como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, conforme a distribuicdo similar a normal ou néo.

O teste qui-quadrado de Person ou o teste exato de Fisher foi usado para
comparacao das variaveis categoricas, dependendo das frequéncias determinadas.
Para varidveis numéricas, tanto o teste T quanto o teste de Wilcoxon foram usados,
ambos os quais demonstraram consistentemente concordancia significativa.

As propriedades de sensibilidade, especificidade e acuracia das estratégias
diagnésticas foram realizadas no programa OpenEpi (Dean AG, Sullivan KM, Soe MM.
OpenEpi: Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health. www.OpenEpi.com,
atualizado em 04/04/2013, acessado em 22/02/2025). A sensibilidade foi calculada
considerando a porcentagem de resultados positivos em pacientes com hanseniase e
a especificidade foi calculada através da porcentagem de resultados negativos em
pacientes sem hanseniase. O valor de acuracia foi considerado através do seguinte
calculo: Verdadeiro positivo + Verdadeiro negativol Total de pacientes avaliados.
Para todas as propriedades de teste referidas, foi considerado o exato IC binomial de
95%.


https://www.r-project.org/
https://www.r-project.org/
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5.10 CONSIDERACOES ETICAS

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia — UNB (CAAE
60457522.5.0000.5558), a fim de que sejam adotadas os padrdes éticos constantes

na Resolucdo CNS n° 196/96 para a realizacdo dos estudos (Anexo C).
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E POPULACIONAIS

Durante a pesquisa, foram recrutados e examinados 321 pacientes, dos quais
314 foram incluidos no estudo para avaliar a acuracia dos testes indice propostos. O
teste indice 1, foi aplicado em todos os participantes da pesquisa, enquanto o teste
indice 2, foram realizados em 199 contatos. 115 contatos ndo realizaram o raspado
intradérmico, e por esta razdo ndo foram contemplados na avaliacdo do teste indice
2. Além da aplicacao dos testes indice, todos os contatos foram submetidos a exame
clinico e avaliagdo neurolégica para identificar sinais e sintomas sugestivos de

hanseniase. Um diagrama de fluxo do estudo é apresentado na (Figura 5).



Fonte: Préprio autor

Figura 5 - Diagrama de estudo do fluxo dos participantes ao longo da pesquisa
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Os contatos avaliados durante o periodo da pesquisa foram divididos em
dois grupos: 22 alocados para o grupo hanseniase e 292 para o grupo controle.
Do total de contactantes participantes do estudo, 192/314 (61,14%)
corresponderam ao sexo feminino. A Unica diferenca significativa entre os
contatos foi que aqueles diagnosticados com hanseniase eram, em média, 13
anos mais velhos do que os contatos sem hanseniase (controle) A média de
idade dos contatos com hanseniase foi 47,41 anos (+16,15), significativamente
maior que no grupo controle, que apresentou uma média de 34,56 anos (+18,97)
(p=0,002p = 0,002p=0,002).

Outras variaveis, como sexo, vinculo parental e indice baciloscépico do
caso indice, ndo apresentaram diferencas significativas, mas algumas
tendéncias foram observadas, como a maior proporcdo de consanguinidade
linear no grupo caso de hanseniase. A classificagdo dos casos indice de
hanseniase apresentou variabilidade entre os grupos, embora sem significAncia

estatistica (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos contatos domiciliares
avaliados no periodo de setembro de 2022 a agosto de 2024, separados por

status da doenca

(continua)
Contatos
Caso Controle valor p
n=22 n =292
Sexo n (%) 0,983
Feminino 14 (63,64%) 178
(60,96%)
Masculino 8 (36,36%) 114
(39,04%)
Média de idade (DP) 47,41(16,15) 34,56 0,002
(18,97)
Consanguinidade linear n (%) 14 (63,64%) 152 0,408

(52,05%)



(conclusao)
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Contatos

Caso Controle valor p

n=22 n =292
Vinculo com o caso indice n (%) 0,098
Conjuge 3(13,64%) 62 (21,23%)
Pais 6 (27,27%) 92 (31,51%)
Irmaos 6 (27,27%) 23(7,88%)
Avos 2(9,09%) 18 (6,16%)
Filhos 0 19 (6,51%)
Outros 5(22,73%) 78 (26,71%)
indice bacteriologico médio (DP) do caso  1,25(1,91) 1,22(1,76) 0,958
indice
Baciloscopia positiva do caso indice n (%) 8 (44,44%) 117(46,43) 1.000
Classificagéo clinica dos casos indice n 0,062
(%)
Indeterminada 0 5 (1,71%)
Tuberculoide 2(9,20%) 35 (11,99%)
Dimorfa 8 (36,36%) 114 (39,04%)
Virchowiana 1(4,55%) 72 (24,66%)
Neural pura 4 (18,18%) 17 (5,82%)

Nao classificado

Nao informado

4 (18,18%)
3(13,75%)

33 (11,30%)
16(5,47%)

Legenda: n = numero de casos; DP = desvio padréo.

Fonte: Préprio autor

6.2 RESULTADOS DOS TESTES

6.2.1 Padrao de Referéncia

Os critérios clinicos, baciloscopia e qPCR in house mostraram-se

importantes ferramentas para diferenciar casos confirmados de hanseniase de

contatos sadios. Nao houve positividade do gPCR in house nos contatos sadios,

reforcando a especificidade desses métodos diagnosticos.

De acordo com o padrdo de referéncia, quatro contatos diagnosticados

com hanseniase ndo apresentavam sinais clinicos de doencga ativa, com trés
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deles tendo apenas baciloscopia positiva e um apenas um gPCR in house
positivo. O gPCR mostrou-se altamente sensivel, detectando positividade
mesmo em casos com resultado de baciloscopia negativo (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados dos testes utilizados como padréo de referéncia composto

para a definicdo de caso de hanseniase entre contatos domiciliares

Contatos Domiciliares

Critérios de inclusao Caso Controle
Positivo/Total

Critérios clinicos 18/22 1/291
Baciloscopia 05/21 0/180
gPCR in house 07/19 0/180

Fonte: Préprio autor

6.2.2 Teste indice 1 (Bioclin FAST ML FLOW Hanseniase)

O teste indice 1 foi reagente em 12,28% dos contatos menores de 15 anos
avaliados e 29,8% nos contatos maiores de 15 anos. Contatos com idade 215
anos apresentaram uma razdo de prevaléncia (RP) de 2,42 (IC: 1,18-4,98),
indicando que o grupo adulto tem mais de duas vezes a chance de ser reagente
em comparagdo aos menores de 15 anos. Sexo e cor da pele ndo apresentaram
associacdo estatisticamente significativa com a reatividade do teste.
Baciloscopia positiva ndo apresentou associacao significativa com o resultado
do teste indice 1, embora os casos indices com baciloscopia positiva tenham

mostrado maior proporcdo de teste reagente.

Os resultados do teste indice 1 mostraram que o0s contatos adultos
apresentaram mais resultado reagente em filhos de pacientes e em contatos de
casos multibacilares, indicando maior risco de exposicdo nesses grupos.
Situagdo também observada na analise do variavel tempo de convivio de 1 a 4
anos, com resultado significativo de aumento da prevaléncia em 1,46 (IC:1,01-
2,11). Apesar de limitagcdes na associacdo de outras variaveis, como tempo de
convivio e baciloscopia, o teste demonstrou utilidade na identificagdo de
subgrupos de maior risco que poderiam ser priorizados em programas de

controle de hanseniase (Tabela 4).
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Tabela 4 - Associacao de caracteristicas sociodemograficas e clinicas com teste

indice 1 reagente entre contactantes de hanseniase. Setembro de 2022 a agosto

de 2024
Total de r-;f)si(tj?)
Variaveis participantes RP IC95% P-valor
") reagente
n (%)

Faixa etaria

<15 anos 57 7 (12,28) 1 -

>15anos 256 76 (29,80) 2,42 1,18-4,98 0,006*
Sexo

Feminino 191 52 (27,23) 1 -

Masculino 122 31(25,41) 0,93 0,64-1,37 0,722
Raga/cor da

pele

Branca 73 25 (34,25) 1 -

Preta 29 9(31,03) 0,90 0,48-1,69

Parda 211 49 (23,22) 0,68 0,45-1,01 0,156
Baciloscopia

Negativa 196 67 (34,18) 1 -

Positiva 5 3 (60,00) 1,7 0,84-3,68 0,344
Forma clinica

MHI 5 0 0,0 -

MHT 37 7(18,92) 1 -

MHD 122 31(25,41) 1,34 0,64-2,79

MHV 72 23 (31,94) 1,68 0,79-3,56

Neural 21 6 (28,57) 1,51 0,58-3,90

Nao 56 16 (28,57) 151 0,68-331 0585
classificada

Tipo de

vinculo

Conjuge 65 12 (18,46) 1 -

Pais 97 33(34,02) 1,84 1,03-3,29

Irmaos 29 8(27,59) 1,49 0,68-3,26

Avos 20 6 (30,00) 1,62 0,70-3,77

Filhos 19 8(42,11) 2,28 1,09-4,75

Outros* 83 16 (19,28) 1,04 0,53-2,05 0,084
Tempo de

convivio

<1 ano 166 37 (22,29) 1 - -

1 a4 anos 121 41 (33,88) 1,52 1,04-2,21

=5 anos 26 5(19,23) 0,86 0,37-1,99 0,071

Legenda: RP - raz8o de prevaléncia; 1C95% -

significAncia

Fonte: Préprio autor

Intervalo de confianca; p-valor -

nivel de
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Na analise dos dados sobre a frequéncia de teste indice 1 reagente entre
0s contatos com diagndstico da hanseniase, os resultados demonstram que 50%
dos contatos diagnosticados como doentes, exclusivamente pelo exame
dermatoneurolégico apresentaram resultado do teste reagente, enquanto
apenas 25% dos contatos sadios tiveram o mesmo resultado (RP = 2,0; IC: 0,34—
11,6; P = 0,594). Em relacdo a baciloscopia, contatos com resultado positivo
apresentaram maior proporcdo de teste reagente (60%), embora sem
significancia estatistica (RP = 1,6; IC: 0,61-4,15; P = 0,611) (Tabela 5).

Em relacdo a forma clinica, observou-se que todos os casos de
hanseniase virchowiana apresentaram teste reagente (100%; RP = 2,0; IC: 0,50—
7,99; P = 0,620), enquanto os casos com hanseniase dimorfa a proporc¢ao foi de
40% (RP =0,8; IC: 0,17-3,65). A Classificacdo do GIF revelou maior proporcéo
de teste reagente no grupo com GIF1 57,14% em comparacédo ao GIFO0, 46,15%.
Em nenhuma das variaveis analisadas, foi observada significancia estatistica,
mas algumas tendéncias indicam possiveis associacbes que podem ser

exploradas em estudos futuros (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas dos contatos domiciliares com diagnostico de

hanseniase e teste indice 1 reagente. Setembro de 2022 a agosto de 2024

(continua)
Contatos )
com Teste Indice
Variaveis d'agréos“co L RP  IC95%  P-VALOR
e reagente n
hanseniase (%)
(n)
Exame
dermatoneurolégico
Sadio 4 1 (25,00) 1 -
Doente 18 9 (50,000 20 0,34-11,6 0,594
Baciloscopia
Negativo 16 6 (37,50) 1
Positivo 5 360,000 1.6 0,61-4,15 0,611
gPCR in house
Negativo 12 4 (33,33) 1 -

Positivo 7 3(42,86) 128 0,39-414 1,000
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(concluséao)

Contatos )
com Teste Indice
Variaveis d'agréos“co L RP  IC95%  P-VALOR
e reagenten
hanseniase (%)
(n)
Forma clinica
MHI 2 1 (50,00) 1 -
MHT 2 150,000 10 0,14-7,09
MHD 15 6 (40,000 0.8 0,17-3,65
MHV 2 2 (100,000 2.0 0,50-7,99 0,620
Neural 1 0 0,0
GIF
0 13 6 (46,15) 1 -
1 7 4(57,14) 123 051-2,95 0,563
2 2 0 0,0

Legenda: RP - razdo de prevaléncia; IC95% - Intervalo de confianga; p-valor - nivel de
significancia

Fonte: Préprio autor

No resultado de acuréacia diagnéstica do teste indice 1 observou-se uma
sensibilidade de 45,45% (IC 26,92 - 65,34) e especificidade de 74,91% (IC 69,63
— 79,55), evidenciando uma capacidade limitada de identificar corretamente os
casos positivos e moderada em identificar os negativos. A acuracia do teste foi
de 72,84% (IC 69,66 — 77,47).

O Valor Preditivo Positivo (VPP) do teste indice 1 foi de 12,05% (IC:
6,678 - 20,78), enquanto o Valor Preditivo Negativo (VPN) foi de 94,78% (IC:
91,1 — 96,99). (tabela 6).
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Tabela 6 - Propriedade diagnostica do Teste indice 1

Classificacdo do grupo (%) IC 95%

de estudo

Sensibilidade (10/22) 45,45% 26.92 - 65.34
Especificidade (218/291) 74,91% 69.63 - 79.55
Acuracia 72,84% 67.66 - 77.47
Valor Preditivo Positivo 12,05% 6.678 - 20.78
Valor Preditivo Negativo 94,78% 91.1-96.99

IC95% - Intervalo de confianca

Fonte: Proprio autor

6.2.3 Teste indice 2 (Kit XGEN MASTER LEPRAE)

Os resultados do estudo destacam que o teste Indice 2 apresentou
positividade estatisticamente significativa em pacientes com gPCR in house
positivo, com 100% dos casos reagentes (7/7) em comparacao a apenas 8,33%
(1/12) nos negativos, resultando em uma razéo de prevaléncia (RP) de 12,0 (IC
1,83 - 78,37; p=0,000) (Tabela 7).

Embora sem significancia estatistica, pacientes com baciloscopia positiva
apresentaram maior positividade (60%; 3/5) em relacdo aos negativos (35,71%;
5/14), com RP de 1,68 (IC: 0,61 - 4,58), sugerindo um possivel papel dessa
variavel na identificacdo de casos. No que diz respeito as formas clinicas, os
pacientes com hanseniase virchowiana apresentaram positividade em 100% dos
casos (2/2), enquanto aqueles com hanseniase dimorfa (MHD) tiveram 46,15%
de positividade (6/13), com uma RP de 2,16 (IC: 1,20 - 3,89; p=0,326), apontando
para um maior potencial de positividade em casos mais avancgados, ainda que
sem significancia estatistica. Por outro lado, as variaveis relacionadas ao exame
dermatoneuroldgico e ao grau de incapacidade fisica (GIF) ndo mostraram
associacOes estatisticamente significativas, mas observaram-se padroes
interessantes, como a positividade de 50% (6/12) nos pacientes sem

incapacidade (Tabela 7).
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Tabela 7 - Caracteristicas clinicas dos contatos domiciliares com diagndstico de

hanseniase e teste indice 2 reagentes. Setembro de 2022 a agosto de 2024

Contatos

L diagcnoén;tico Teste Indice P-

Variaveis de 2 reagente RP IC95% VALOR
hanseniase n(%)
(n)
Exame
dermatoneuroldgico
Sadio 4 2 (50,00) 1 - -
Doente 15 6 (40,00) 080 0,25-25 1,000
Baciloscopia
Negativo 14 5 (35,71) 1
Positivo 5 36000 108 %,%%3 0,602
gPCR in house
Negativo 12 1(8,33) 1 - -
Positivo 7 7@00,00) 120 7153”33‘?’; 0,000*
Forma clinica
MHI 1 0 0,0
MHT 2 0 0,0
MHD 13 6 (46,15) 1 - -
MHV 2 2(10000) > L& 032
Neural 1 0 0,0 ’
GIF
0 12 6 (50,00) 1 - -
23-

1 5 2 (40,00) 0.8 02”6% 0,659
2 2 0 0,0

Legenda: RP - razdo de prevaléncia; IC95% - Intervalo de confianga; p-valor - nivel de

significancia
Fonte: Préprio autor

Na analise da acuracia diagnostica do teste indice 2, observou-se uma
sensibilidade de 42,11% (IC: 23,14 - 63,72). O teste demonstrou alta
especificidade de 100% (IC: 97,91 — 100). A acuracia foi de 94,47% (IC: 90,37 —
96,89). O VPP foi de 100% (IC: 67,56 — 100), demonstrando confian¢ca na
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identificacdo de casos positivos, enquanto o VPN foi de 94,24% (IC: 89,98 —
96,89) (Tabela 8).

Tabela 8 - Propriedade diagnéstica do teste indice 2

Classificacdo do grupo % IC 95%

de estudo

Sensibilidade (08/19) 42,11% 23,14 - 63,72
Especificidade (180/180) 100% 97,91 - 100
Acuracia 94,47% 90,37 — 96,89
Valor Preditivo Positivo 100% 67,56 — 100
Valor Preditivo Negativo 94,24% 89,98 — 96,89

IC95% - Intervalo de confianca

Fonte: Préprio autor

6.2.3.1 Comparacédo dos dados quantitativos do qPCR in house e 0 gPCR
do Teste indice 2

A reacdo em cadeia da polimerase em tempo real, qualitativa e
guantitativa, previamente validada para o Elemento Repetitivo (RLEP) de M.
leprae (QPCR in house) (Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes, 2021), foi a técnica
utilizada neste estudo para a quantificacdo do DNA e definicdo de casos de
hanseniase, em conformidade com o padrdo de referéncia adotado. O teste
indice 2 foi comparado, de maneira indireta, com qPCR in house quantitativo e
0 nimero de bacilos por reacéo que o kit qualitativo do teste indice 2 detectou

como resultado positivo variando entre de 3,85 a 21.533,30 bacilos.

Os resultados de quantificagdo absoluta foram representados por nimero
de bacilos por baciloscopia (pool de todos os sitios). A quantificacdo relativa foi
representada por bacilos por miligrama de pele. Observa-se que a quantidade
de amostra influenciou na quantidade de bacilos. Provavelmente o resultado da
baciloscopia é altamente influenciado pela quantidade e adequabilidade de
amostra. Chama-se aten¢ao para a comparacgao entre as amostras 201 e 241.

No caso a amostra 201 apresentou uma quantificacdo absoluta muito menor do
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gue a da amostra 241, mas o valor das quantificacdes relativas se inverteu. A
alta quantidade de bacilos na amostra 241 pode ser decorrente de uma
quantidade maior de amostra humana na baciloscopia. No entanto, ndo ha como
excluir influéncia da qualidade do DNA ou da presenca de inibidores de PCR
neste resultado. Apesar disso, esta Ultima hipotese € menos provavel pela boa
quantificacdo do DNA enddgeno em todas as amostras de baciloscopia (Tabela
9).

Tabela 9 - Quantificacao absoluta e relativa das amostras qPCR direcionada

ao RLEP (teste padrao de referéncia)

Amostra Bacilos/baciloscopia Bacilos por mg de
(todos os sitios) pele
(quantificacéao (quantificacao relativa)
absoluta)

16 3,85 0,39

201 33,63 11,21

202 16,30 2,81

203 28,4 37,04

205 9363,00 525,28

206 18,53 12,930

241 21533,3 9,93

Fonte: Préprio autor

Observa-se que todas as amostras positivas para RLEP (quadrado cinza)
estdo dentro da previsdo da curva padrdao, mas diversas amostras consideradas
negativas foram sinalizadas fora do limite de deteccdo da curva padréo (Figura
6). Estas positividades comuns a qPCR com sybr green explicam a sensibilidade
limitada da técnica e uma necessidade de andlise do formato de curva de
amplificacdo e da curva melting. A avaliacdo isolada do Cq pode retornar

resultados imprecisos.

Por outro lado, a grande maioria das amostras coletadas pelo raspado
intradérmico estavam dentro da curva padrdo, comprovando que a quantidade e
qualidade do DNA extraido de baciloscopia € comparavel a coleta por biopsia
(Figura 6). A analise da curva padréo gerada a partir do raspado intradérmico
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apresentou excelente linearidade com coeficiente de determinacéo igual a 0,991
e 0,963 respectivamente para qPCR RELP e beta globulina humana, indicando
alta consisténcia entre as concentracfes do template e os valores de Ct. A
inclinacdo da curva foi de -3,340 (RELP) e 3,315 (beta globulina),
correspondendo a uma eficiéncia de amplificacdo dentro do intervalo
considerado ideal (90-110%) (Figuras 6 e 7). Esses resultados confirmam a
robustez do ensaio e a adequacgao dos reagentes e condi¢cdes de reacdo para

deteccao e quantificacédo precisa de acidos nucleicos no contexto avaliado.

50|
45|

40

15 \
e

1.000e-4 1.000e-2 1 100 10k 1.000e+6 1.000e+8
Quantity

Slope: -3.340 Y-Inter: 30.713 R* 0.991 Eff%: 99.255 Error: 0.070

Regression Line External Reg. Line STANDARD H UNKNOWN

Fonte: Préprio autor

Figura 6 - Curva padréao para a quantificacdo do M. leprae. gPCR direcionada
ao RLEP (RLEP-PCR) (teste padréo de referéncia)



64

45

40

Tk 10k 100k 1.000e+6 1.000e+7 1.000e+8 1.000e+9 1.000e+10
Quantit

Slope:-3.315 Y-Inter: 49.561 R 0.963 Eff%: 100.277 Error: 0.187

Regression Line External Reg. Line STANDARD B UNKNOWN

Fonte: Préprio autor

Figura 7 - Curva padrao para a quantificacdo da gPCR beta globulina humana.
(teste padrao de referéncia)

6.3.4 Avaliacdo Comparativa dos Testes indices 1 e 2 versus o

Padrédo de Referéncia no Diagndéstico de Hanseniase

O protocolo de avaliacao aplicada detectou 22(7%) casos de hanseniase
ativa, em 45,5% (10/22) dos casos diagnosticados o teste indice 1 foi reagente
e 42,1% (8/19) com o teste indice 2 com resultado positivo. A maioria dos casos
confirmados correspondeu a faixa etaria média de 40 a 60 anos. A forma clinica
dimorfa foi a mais predominante entre os casos confirmados. Dois contatos
foram diagnosticados com a forma clinica indeterminada, dois com a forma
clinica tuberculoide, 15 contatos com a forma clinica dimorfa e dois com a forma

clinica virchowiana e uma como neutral pura.

O padrao de referéncia dos testes demonstrou que 5 contatos domiciliares
tiveram baciloscopia positiva, destes, 4 apresentaram sorologia positiva. O
gPCR mostrou-se altamente sensivel, detectando positividade mesmo em casos
com resultado de baciloscopia negativo. Ademias, observa-se que os testes
indice 1 e 2 complementam as limitagdes dos critérios clinicos, especialmente

em formas mais discretas da doenca. A maioria dos casos apresentou grau zero
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de incapacidade fisica (13 casos), destacando a importancia do diagnostico
precoce para prevenir e/ou minimizar a ocorréncia de incapacidades fisicas
(Tabela 10).



66

Tabela 10 - Dados demograficos e clinicos dos contatos domiciliares de casos indice de hanseniase e desfecho dos critérios

utilizados para compor o padréao de referéncia e os testes indice

Dados demograficos Padréo de referéncia Testes de indice Dados relacionados a hanseniase

Numero ldade Sexo Critérios clinicos indice Baciloscopico gPCR in house Teste indice 1 Teste indice 2 Classificacéo GIF
16 35  Feminino Negativo 0 Positivo N&o reagente Positivo Dimorfa 0
66 70  Masculino Negativo 0.25 Negativo N&o reagente Negativo Dimorfa 0
193 69 Masculino Negativo 1.0 Negativo N&o reagente Negativo Dimorfa 0
238 35 Feminino Negativo 0.75 Negativo Reagente Positivo Dimorfa 0
141 39  Feminino Positivo Reagente Indeterminada 0
2 14  Feminino Positivo 0 Negativo Nao reagente Negativo Dimorfa 2
5 49  Masculino Positivo 0 Negativo N&o reagente Negativo Tuberculoide 1
10 43  Feminino Positivo 0 Negativo Nao reagente Negativo Dimorfa 2
52 24  Feminino Positivo 0 Negativo Nao reagente Negativo Neural 1
87 52  Feminino Positivo 0 Negativo N&o reagente Negativo Dimorfa 1
112 53 Feminino Positivo 0 Reagente Dimorfa 1
116 39 Feminino Positivo 0 Reagente Dimorfa 1
123 43 Masculino Positivo 0 Negativo Reagente Negativo Dimorfa 0
145 41 Masculino Positivo 0 Negativo N&o reagente Negativo Indeterminada 0
174 22  Masculino Positivo 0 Negativo Reagente Negativo Tuberculoide 0
201 69  Feminino Positivo 0 Positivo Nao reagente Positivo Dimorfa 0
202 61  Feminino Positivo 0 Positivo Nao reagente Positivo Dimorfa 0
203 62 Masculino Positivo 0 Positivo Nao reagente Positivo Dimorfa 0
205 52  Feminino Positivo 0 Positivo Reagente Positivo Dimorfa 0
206 51  Feminino Positivo 4.75 Positivo Reagente Positivo Virchowiana 1
241 74  Masculino Positivo 4.0 Positivo Reagente Positivo Virchowiana 1
303 46  Feminino Positivo 0 Negativo Reagente Negativo Dimorfa 0
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Dos 314 contatos incluidos no estudo, em 199 contatos foram aplicados os trés
testes (teste padréo, teste indice 1 e teste indice 2). O critério diagnostico padrao
(exame clinico + ANS + baciloscopia) identificou 15 casos em um total de 199
individuos, resultando em uma proporcdo de 0,0754 (IC: 0,0462 — 0,1206). Com a
inclusdo dos testes indice 1 e 2, o nimero de casos aumentou para 19, elevando a
proporc¢ao para 0,0955 (IC: 0,0620 — 0,1443). Esses resultados indicam que a incluséao
dos testes adicionais aumentou a proporcdo de casos detectados, sugerindo uma
possivel melhora na sensibilidade do diagndstico. Essa diferenca representa um
incremento de aproximadamente 26,65% na deteccao de casos com o uso do método

combinado em relacdo ao exame clinico isolado. (Tabela 11).

Tabela 11 - Deteccdo de novos casos de hanseniase entre contatos, por critério

diagndstico, considerando o padréo de referéncia e os testes indices 1 e 2

Populacao | Proporcéo

L Nimero de total Intervalo de
Critério .
diagnéstico _casos Confianca
diagnosticados (95%)
Padrao de
Referéncia (exame 15 199 0,0754 00462 — 0.1206

clinico + ANS+
Baciloscopia)
Padréo de
Referéncia (exame
clinico + ANS+ 19 199 0,0955 0,0620 —-0,1443
Baciloscopia) +
(teste indice 1 e 2)
Fonte: Préprio autor

A Figura 8 apresenta a curva ROC comparativa dos testes diagndsticos,
considerando o universo de 199 contatos, destacando a performance de trés
diferentes testes: teste indice 1 + teste indice 2; teste padréao + teste indice 1 + teste
indice 2; e teste padréo (exame clinico + ANS+ baciloscopia). O teste indice 1 + teste
indice 2 mostrou uma sensibilidade de 57,89% e uma especificidade de 62,22%,
enquanto o teste padrao + teste indice 1 + teste indice 2 alcangou uma sensibilidade
de 100% e uma especificidade de 62,22%.



68

A andlise da curva ROC revela que a combinacéo dos testes indice 1+2 com o

teste padrdo melhora a sensibilidade, embora haja uma diminui¢cdo na especificidade,

resultando em uma maior taxa de falsos positivos.
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Figura 8 - Curva ROC Comparativa dos testes diagndésticos considerando o padréao

de referéncia e os testes indices 1 e 2

6.3 ANALISE TEMPORAL E IMPACTO DO TESTE RAPIDO ML-FLOW NA

AVALIACAO DE CONTATOS NA HANSENIASE

Entre os anos de 2014 e 2023, foram diagnosticados no Brasil um total de

261.609 novos casos de hanseniase. Nesse periodo, observou-se uma tendéncia

geral de queda no niumero de novos casos, com pico registrado em 2018 (n=28.657)

e queda acentuada em 2020 (n=17.979), associada aos impactos da pandemia da

Covid-19. A partir de 2021, observa-se uma recuperacao gradual, chegando a 22.773

novos casos em 2023. Para 2024, dados parciais mostram um total de 19.861 novos

casos notificados.
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A propor¢cdo de novos casos detectados por meio do “exame de contato”
apresentou aumento significativo no periodo, passando de 7,3% em 2014 para 13,5%
em 2024, representando um aumento de 78,1%. Esse crescimento foi particularmente
significativo entre 2022 (9,60%), 2023 (11,70%) e 2024 (13,00%). Ressalta-se que o
ano de 2022 foi marcado pela incorporacéo, pelo Sistema Unico de Saude (SUS), do
Teste Rapido ML Flow como ferramenta de apoio ao diagndstico na populacéo de

contatos de casos de hanseniase (Figura 8).
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Fonte: Boletim Epidemiolégico Hanseniase 2025
*Dados parciais

Figura 9. Numero de casos novos e propor¢cdo de casos diagnosticados por exame
de contatos. Brasil, 2014 a 2024*
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7 DISCUSSAO

Os dados epidemiologicos do Brasil destacam a manutencdo da transmissao
continua e do diagnéstico tardio da hanseniase. Em 2023, 4,2% dos novos casos
foram entre criangas menores de 15 anos. Além disso, houve um aumento significativo
em novos casos com deficiéncias fisicas. Essa situacdo preocupante exige que o
Brasil adote estratégias ousadas, incluindo uma avaliagdo mais detalhada dos
contactantes (Brasil, 2025; WHO, 2024).

A hanseniase, uma doenca tropical negligenciada de grande magnitude, que
ainda hoje representa um importante desafio para a saude publica, especialmente em
virtude das incapacidades e deformidades que podem surgir quando o diagnéstico é
tardio. Portanto a validacdo de testes laboratoriais que possam ser realizados no
ponto de atendimento ao paciente (point of care), ou baseados em técnicas de biologia
molecular, sdo essenciais para promover o diagnostico precoce e a reducdo de
transmissdo da doenca, mitigando seu impacto em populacbes mais vulneraveis
(Gémez et al., 2018; Lopes-Luz et al., 2023).

O diagnéstico tardio da hanseniase, frequentemente associado a investigacao
inadequada de contatos, representa um desafio persistente para o controle da doenca.
A falta de rigor na realizacdo desse exame, dificuldade em localizar e acompanhar os
contatos, compromete a eficacia das acdes de vigilancia epidemiolégica e dificulta a
interrupcdo da cadeia de transmissédo. Para reverter esse cenario, € fundamental
investir em estratégias para melhorar a deteccdo precoce, ampliar 0 acesso ao
diagnéstico e tratamento, e fortalecer a vigilancia epidemiolégica(Brasil, 2022a; De
Alecrin et al., 2022; Teixeira et al., 2020; WHO, 2021).

A hanseniase permanece como importante problema de saude publica,
particularmente em regiées com menor acesso a servi¢gos de saude. A compreensao
dos fatores que contribuem para o diagnéstico tardio € essencial para implementar
estratégias eficazes de deteccéo precoce e tratamento adequado. O diagndéstico ainda
€ essencialmente clinico e a semelhanca com outras doencas dermatologicas

frequentemente atrasa o diagnostico (WHO, 2018; Talhari S et a, 2006).

Recentes evidéncias cientificas no campo laboratorial despontam como uma

abordagem promissora para o diagndstico da hanseniase, permitindo a identificacdo
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da doenca em estagios iniciais, implementacao de medidas terapéuticas mais eficazes
e identificacdo de contatos com maior risco de adoecimento (Gurung et al., 2019;
Lopes-Luz et al., 2023).

A literatura cientifica apresenta dados significativos sobre a incidéncia de
hanseniase entre contatos domiciliares, bem como os fatores associados a sua
deteccdo. Neste estudo foram identificados 22/314 (7%) casos de hanseniase entre
0s contatos. Embora os dados sobre a incidéncia de hanseniase entre contatos
variem substancialmente, é consenso que a realizacdo de exames detalhados nos

contatos tem um impacto decisivo na deteccéo precoce da doenca.

Embora neste estudo, a andlise de outras variaveis como vinculo parental e
classificacéo operacional do caso indice, ndo apresentaram diferencas significativas,
foram observadas algumas tendéncias, como a maior propor¢ao de consanguinidade
linear e com forma clinica dimorfa no grupo caso de hanseniase. Estes achados
corroboram com estudos anteriormente realizados que identificaram aspectos
relevantes para identificacdo de grupos de maior risco de adoecimento (De Alecrin et
al., 2022; Sales et al., 2011; Sarno et al., 2012; Teixeira et al., 2020).

O estudo de Sales et al. (2011), aborda a incidéncia de hanseniase entre os
contatos domiciliares, destacando a prevaléncia elevada entre aqueles que
apresentavam maior exposi¢ao ao paciente com hanseniase. A andlise multinivel dos
fatores de risco identificou que a proximidade e a exposi¢ao prolongada aos pacientes
eram determinantes chave para o desenvolvimento da doenca entre 0s contatos,
apontando uma alta taxa de prevaléncia, especialmente entre 0os contatos com maior

tempo de exposicao e vulnerabilidade.

Em contrapartida, no estudo de acompanhamento de 25 anos de contatos
domiciliares, foi observado uma maior taxa de deteccao entre aqueles que conviviam
com pacientes multibacilares (Sarno et al., 2012). Ademais, no estudo de coorte de
base populacional com informacgdes de registro do SINAN, também foi evidenciado
maior frequéncia de diagndstico entre contratos de casos indices multibacilares. O
estudo também observou variacdes regionais significativas na incidéncia, com a maior
predominéancia registrada em areas endémicas do pais, como o Nordeste, regido do

Brasil com elevado indice de vulnerabilidade social (Teixeira et al., 2020).
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Em um estudo de revisdo sistematica revelou que fatores como idade, sexo e
historico familiar desempenham um papel importante no desenvolvimento da doenca
entre os contatos. A andlise sugeriu que a identificacdo de contatos de risco, como
agueles com antecedentes familiares, poderia facilitar a detec¢ao precoce e reduzir a

transmissao (De Alecrin et al., 2022).

Esses estudos demonstram que, embora existam variagcao nas taxas exatas de
incidéncia entre os estudos, ha consenso sobre a predominancia da hanseniase entre
0os contatos domiciliares. Além disso, fatores como tempo de exposicdo, historico
familiar e presenca de casos multibacilares estao fortemente associados ao aumento
do risco de desenvolvimento da doenca. Portanto, pode-se afirmar que a deteccao
precoce, por meio de exames complementares e vigilancia ativa, € essencial para a
realizacdo do tratamento oportuno e da quebra da cadeia de transmissdo da

hanseniase.

Espera-se que os contatos consanguineos mais velhos, com exposi¢do a casos
indice com alto indice bacteriol6gico no raspado intradérmico, tenham maior risco de
desenvolver hanseniase. Da mesma forma, nossa pesquisa atual identificou que a
idade avancada dos contactantes estava significativamente ligada a uma maior
incidéncia de hanseniase entre contatos (Bazan-Furini et al., 2011; De Alecrin et al.,
2022; Limeira et al., 2013; Sales et al., 2011; Sarno et al., 2012; Teixeira et al., 2020).

A incorporacao de novas tecnologias tem se mostrado essencial para identificar
as lacunas existentes na detec¢éo da hanseniase. Dessa forma, a utilizagcdo de novas
técnicas laboratoriais para identificacdo de doencas em seus estadios iniciais, vem
sendo amplamente estudadas. Neste contexto, os testes moleculares, como a reacéo
em cadeia da polimerase (PCR), juntamente com 0s avangos nas técnicas
soroldégicas, demonstram um potencial significativo e trazem esperanca para a
melhora da deteccdo precoce e interrupcdo da cadeia de transmissado da doenca
(Buhrer-Sékula, 2008; De Moura et al., 2008; Lima et al., 2019; Penna et al., 2016).

A andlise dos resultados revela uma consideravel variabilidade na sensibilidade
e especificidade dos testes soroldogicos para hanseniase. Embora os estudos
demonstrem consisténcia dentro de grupos especificos, a heterogeneidade
metodoldgica, com diferentes técnicas, antigenos e populacdes estudadas, dificulta a

comparacao direta entre eles. Essa variabilidade ressalta a necessidade de
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padronizacdo dos métodos e de estudos mais robustos para avaliar o desempenho
dos testes em diferentes contextos. Tal abordagem contribui para a otimizacdo do
uso de recursos e para a obtencao de evidéncias robustas que fundamentem futuras
decisdes de politica publica (Gurung et al., 2019; Lopes-Luz et al., 2023).

O Brasil foi pioneiro na incorporacao do teste rapido ML-FLOW, no ponto de
atendimento ao paciente (point of care) e nos testes baseados em biologia molecular
por gPCR para contatos, ampliando o rol de exames complementares para o auxilio
diagndstico na hanseniase. Contudo, torna-se essencial a realizacédo de estudos que
avaliem a acuracia de exames diagnoésticos nessa populacdo especifica. Esses
estudos sdo fundamentais para subsidiar o monitoramento da implementacéo do novo
Protocolo Clinico do Ministério da Saude do Brasil, além de embasar decisdes
estratégicas voltadas para o controle da doenca no pais (Brasil, 2021c, 2021b, 2022a).

E importante destacar que o presente estudo consistiu em uma investigacio
da acurécia diagnostica do Bioclin FAST ML FLOW Hanseniase (teste indice 1) e o
XGEN MASTER LEPRAE (teste indice 2). A proposta central foi avaliar o desempenho
desses testes como ferramentas diagndsticas na pratica clinica. Neste estudo, a
aplicacao do teste indice 2 diferenciou-se do preconizado pelo Ministério da Saude,
uma vez que este foi realizado para todos os contatos que aceitaram participar da
pesquisa, e, a amostra analisada correspondeu ao raspado intradérmico, seguindo o

preconizado para analise de baciloscopia.

Os testes rapidos baseados na deteccdo de anticorpos, como o ML-FLOW,
oferecem uma alternativa mais acessivel, podendo ser empregado em qualquer
ambiente de atendimento, independentemente da existéncia de estrutura laboratorial
para sua execucao. Contudo, estudos de revisdo sistemética apontam uma variacdo
importante na sensibilidade do teste (Brasil, 2022b; Gurung et al., 2019; Penna et al.,
2016; Romero et al., 2022).

O estudo de Bazan-Furini et al. (2011) focou na deteccdo precoce da
hanseniase através da avaliacdo de anticorpos anti-PGL-1 em contatos domiciliares,
especialmente aqueles com historico familiar. Embora o estudo néo tenha fornecido
uma taxa especifica de incidéncia, os resultados indicaram que a deteccéo precoce é
crucial para reduzir a transmissao, principalmente entre aqueles com maior risco

devido a consanguinidade ou antecedentes familiares de hanseniase.
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Neste estudo o ML Flow foi reagente em 30,08% nos contatos maiores de 15
anos, sinalizando que o grupo adulto tem mais de duas vezes a chance de ser
reagente em comparacao aos menores de 15 anos. Os resultados mostraram que 0s
contatos adultos apresentaram mais resultado reagente em filhos de pacientes e em
contatos de casos multibacilares, indicando maior risco de exposi¢cao nesses grupos,

especialmente em contextos endémicos.

Os contatos domiciliares (principalmente familiares) demonstraram maior
probabilidade de resultados positivos no teste, indicando exposi¢ao significativa ao
bacilo, segundo o estudo de Barreto et al. (2020). A soropositividade entre contatos é
maior entre agueles que convivem com pacientes MB, reforcando a importancia do

teste como ferramenta para identificar individuos em risco.

Entre os 22 casos diagnosticados neste estudo, 50% destes, apresentam ML
Flow com resultado reagente entre os contatos de casos de hanseniase que foram
diagnosticados como doentes exclusivamente pelo exame dermatoneuroldgico,
sugerindo que o teste pode ser uma ferramenta util para identificar individuos com
maior probabilidade de desenvolver a doenca, especialmente em contextos onde o
diagnostico clinico é desafiador. Esses achados estdo alinhados com estudos
anteriores, como o de Gémez et al. (2018), que destacaram a utilidade de testes
rapidos baseados em antigenos especificos da hanseniase para a triagem de

contatos, mesmo em cenarios com baixa endemicidade.

Ademais, a maior proporcdo de teste reagente ocorreu nos contatos com
baciloscopia positiva e casos multibacilares. Os casos de hanseniase virchowiana
apresentaram reatividade ao teste rapido (100%), enquanto na dimorfa a proporcao
foi de 40%. Embora, neste estudo, essa associacdo nao tenha sido estatisticamente
significativa, essa tendéncia corrobora com achados na literatura, que observaram
uma correlacdo entre a positividade de testes sorologicos e a presenca de bacilos
vidveis em pacientes multibacilares reforcando a ideia de que o teste rapido pode estar
associado a uma maior carga bacilar ou a uma resposta imunolégica mais

pronunciada (Rodrigues; Lockwood, 2011).

No presente estudo, o teste rapido FAST ML FLOW, apresentou sensibilidade
de 45,45% e especificidade de 74,91%, no diagnostico dos casos de hanseniase entre

0os contatos. Resultado divergente dos achados encontrados do fabricante que
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apresenta sensibilidade clinica de 90,8% e especificidade é 98% (Quibasa Quimica
Béasica LTDA, 2022). E importante ressaltar que as propriedades do teste foram
calculadas a partir de amostras obtidas exclusivamente de pacientes multibacilares
clinicamente conhecidas. No nosso estudo, as amostras comtemplaram todas as
classificagbes clinicas, tendo apenas dois virchowiano entre os contatos com

diagnéstico de hanseniase, para 0s quais o teste foi reagente.

Pesquisas anteriores apontam o ML Flow como uma ferramenta préatica e
valiosa em programas de controle de hanseniase, principalmente na identificacao de
grupo de risco entre os contatos. Contudo os resultados de sensibilidade séo
divergentes quando comparados diagndsticos em PB e MB. Enquanto nos pacientes
MB apresenta alta sensibilidade, permitindo intervengdes precoces em contatos
soropositivos, nos PB e na populacdo de contatos, a sensibilidade encontrada foi
baixa. Esta situacdo pode acontecer em decorréncia da menor carga bacteriana neste
grupo, que produz niveis baixos de anticorpos anti-PGL-Il, reduzindo a capacidade do
M-L Flow de detectar infeccdo em estagios iniciais ou subclinicas (Buhrer-Sékula,
2008; De Moura et al., 2008; Penna et al., 2016).

No estudo de reviséo sistematica e meta-analise de Romero et al., (2022), que
avaliou a acuracia de testes soroldgicos rapidos para hanseniase em locais de
atendimento, a sensibilidade média dos testes variou de 56% a 80%, dependendo da
populacdo e da classificacdo da doenca (multibacilar ou paucibacilar). A
especificidade foi geralmente alta, acima de 90%, indicando bom desempenho em
evitar falso-positivos.

Este estudo apresentou uma acuraria de 72,84%, com sensibilidade e
especificidade abaixo de 50% e 80% respectivamente. Embora o teste seja facil de
realizar e de baixo custo, o desempenho do teste neste estudo, torna-o inadequado
como uma ferramenta de diagndstico independente. E fundamental que novos
estudos sejam realizados para desenvolver testes diagndsticos mais precisos e

acessiveis, com o objetivo de melhorar o controle da hanseniase em areas endémicas.

Os nossos achados corroboram com estudos anteriores, que demonstram que
o ML Flow, isoladamente, ndo € suficiente para o diagndstico preciso de hanseniase
em contatos, especialmente em casos PB. Sua baixa sensibilidade nesses grupos
exige 0 uso de métodos complementares e exames clinicos adequados. Ademais,

para 0s contatos com teste rapido reagente, o acompanhamento regular é
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indispensavel para monitorar a progressdao da doenca e implementar medidas
preventivas eficazes (Buhrer-Sékula, 2008; De Moura et al., 2008; Penna et al., 2016).
Uma das principais limitacdes dos estudos de precisao anteriores para
hanseniase €é sua falha em aderir as diretrizes metodologicas validadas
internacionalmente. A recente incorporacéo do teste rapido ML-FLOW (point of care)
tem como alvo principal o contato com teste rapido reagente para conter a transmissao
da hanseniase e sobretudo realizar o diagndstico nas fases iniciais da doenca.
Representa também, um despertar dos profissionais de saude sobre a
avaliacdo dos contatos com qualidade, que perpassa da vigilancia epidemioldgica até
a assisténcia. Em nosso estudo, o valor preditivo negativo foi de quase 95%, embora
poucos casos de MB nao tenham sido detectados. Esses dados sugerem que, embora
o Teste R4pido ML Flow possa ser Util para excluir a hanseniase em contactantes
intradomiciliares devido ao seu VPN elevado, ele ndo apresenta desempenho
satisfatorio para uso isolado como ferramenta diagndstica (Gurung et al., 2019;
Romero et al., 2022; Torres et al., 2021).
O XGEN foi projetado para detectar o alvo RLEP de M. leprae, que tem entre
19 e 37 copias por patdgeno, visando alta sensibilidade. Outros alvos, incluindo
micobactérias e genes humanos, servem como controles de reacdo. De acordo com
o gPCR in house quantitativo (teste padréo de referéncia), o teste XGEN conseguiu
identificar menos de 5 bacilos, representando um resultado fortemente concordante

com o produto do rétulo registrado.

O teste XGEN mostrou um resultado positivo em 42,11% dos contatos com
hanseniase. Isso foi menor do que o previsto para PCR visando RLEP isolado em
amostras de bidpsia, contudo, em linha com outros estudos que testaram qPCR em
amostra de raspado intradérmico. A técnica multiplex, que inclui um gene
Mycobacteria (16S), também pode ter influenciado esse resultado. Estudos anteriores
de PCR visando o gene do RNA ribossémico 16S de M. leprae (Lima et al., 2022;
Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes, 2021) relataram sensibilidades mais baixas,

alinhando-se com nossas descobertas.

Curiosamente, o teste XGEN foi positivo em 5 pacientes com baciloscopia de
raspado intradérmico negativo, mas, negativo em 2 dos 5 contatos com baciloscopia
positiva. Ambos 0s pacientes ndo apresentaram sinais clinicos de hanseniase e o

indice baciloscopico correspondeu ao valor de 0,25 e 1,0 respectivamente. Embora a
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gPCR seja geralmente mais sensivel do que as técnicas de coloracdo, dados do
mundo real mostram discrepancias semelhantes devido a fatores como técnicas de
pipetagem, condi¢des de armazenamento e inibidores de PCR (Gurung et al., 2019;
Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes, 2021). Ademais, similar aos nossos resultados,
no estudo realizado por Azevedo et al., (2017) a concordancia entre a baciloscopia e
0 gPCR néo foi de 100%, apresentando resultados de gPCR negativos para pacientes
com baciloscopia positiva. Na analise das baciloscopias com raspado intradérmico, o

estudo demonstrou que quanto menor o IB menor a concordancia com o gPCR.

Os resultados do presente estudo destacam que o XGEN apresentou
positividade estatisticamente significativa em pacientes com qPCR in house positivo,
com 100% dos casos reagentes em comparacao a apenas 8,33% nos negativos. Essa
forte associacdo sugere que o XGEN pode ser altamente sensivel para identificar

casos de hanseniase com carga bacilar detectavel por métodos moleculares.

Esses achados estéao alinhados com diversos estudos que demonstraram a alta
sensibilidade e especificidade do gPCR para detectar Mycobacterium leprae em
amostras de pacientes multibacilares. Além disso, a maior positividade em pacientes
com baciloscopia positiva em relacdo aos negativos, embora sem significancia
estatistica, reforca a hipétese de que o teste pode estar associado a carga bacilar,
conforme observado em estudos que correlacionaram a positividade do gPCR com a
presenca de bacilos viaveis (Azevedo et al., 2017; Barbieri et al., 2019; Gurung et al.,
2019; Manta et al., 2022; Martinez et al., 2006; Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes,
2021).

Em relacéo as formas clinicas, observou-se que todos os casos de hanseniase
virchowiana apresentaram positividade com o XGEN, enquanto na hanseniase
dimorfa a positividade foi de 46,15%. Essa tendéncia sugere que o teste pode ser mais
sensivel em formas clinicas avancadas, 0 que estd em consonéancia com estudos
como o de (Manta et al.,, 2022; Sevilha-Santos; Cerqueira; Gomes, 2021), que
relataram maior deteccédo de DNA bacteriano por gPCR em pacientes multibacilares.
Por outro lado, mesmo o GIF ndo tendo apresentado associacdo estatisticamente
significativa, observou-se no estudo que 50% dos pacientes sem incapacidade

apresentaram gPCR positivo.
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Esses achados ressaltam a complexidade da resposta imunolégica na
hanseniase e a necessidade de estudos futuros com amostras maiores para confirmar
o potencial do uso como ferramenta complementar ao diagndstico clinico,

especialmente quando associado ao diagnostico precoce da doenca.

A analise da acuracia diagnostica do XGEN revelou uma sensibilidade de
42,11%, indicando que o teste identifica corretamente pouco menos da metade dos
casos verdadeiros de hanseniase. Embora a sensibilidade seja moderada, a
especificidade de 100% demonstra que o teste € altamente confiavel para descartar
casos negativos, reduzindo a probabilidade de falsos positivos. A acuracia geral de
94,47% reforca a utlidade do teste como uma ferramenta complementar no
diagnostico, especialmente em cendrios onde a confirmagédo de casos positivos é
crucial. Esses achados estdo alinhados com estudos como os de (Azevedo et al.,
2017; Barbieri et al., 2019; Martinez et al., 2006, 2011, 2014), que destacaram a
importancia de testes com alta especificidade e VPP em areas endémicas, onde a
confirmacéo rapida e precisa de casos € essencial para o controle da doenca.

Especialistas expressam preocupacdes sobre o real significado de uma gPCR
de amostras de raspado intradérmico em contactante assintomaticos de casos de
hanseniase. Alguns questionam se isso poderia meramente indicar uma infec¢do que
se resolvera espontaneamente, considerando o padrdo de resposta da relacéo
parasita hospedeiro. Essa possibilidade é minimizada pela validacdo do kit XGEN,
uma vez que o alvo 16S Mycobacteria é geralmente positivo em um limiar de pelo
menos 100 copias de bacilos por reacdo de acordo com o fabricante, representando
uma alta carga relativa de bacilos. Assim, a positividade no kit XGEN também pode
ser incluida como uma definicdo de caso, dada sua alta especificidade diagnéstica

para hanseniase (Gama et al., 2018).

Outro tépico importante neste estudo é que o kit XGEN foi avaliado em
amostras de raspado intradérmico em condi¢cdes do mundo real, que sdo mais faceis
de coletar do que biopsias de pele. Esses resultados mostram que o uso do XGEN
em amostras de raspado intradérmico combina a facilidade da coleta com
propriedades de precisdo diagndstica equilibradas. As amostras podem ser coletadas
no ponto de atendimento do paciente e enviadas aos laboratérios estaduais ou até

municipais, desde que preparadas para realizacéo de técnicas de biologia molecular
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de todos os territérios do Brasil. No entanto, como reforcado por este estudo, o exame

clinico ainda permanece essencial para o diagndstico da hanseniase.

Esses resultados indicam que variaveis como baciloscopia e formas clinicas
mais avancadas, apesar de nao significativas estatisticamente, merecem atencao em
estudos futuros. Esses resultados sugerem que, apesar de sua sensibilidade limitada,
0 qPCR XGEN apresenta alta especificidade, VPP e acuricia, caracteristicas que
reforcam seu potencial como ferramenta complementar no diagnéstico de hanseniase,

especialmente para confirmar casos positivos e excluir negativos.

O estudo demonstrou uma propor¢cdo elevada de contactantes (7%) com
hanseniase quando comparado a populacao geral brasileira. Associado a inclusdo dos
testes indice 1 e 2 combinados com o padrao de referéncia, observou-se um aumento
significativo na proporcao de casos diagnosticados, passando de 0,0754 para 0,0955,
representando um incremento de aproximadamente 26,65%.

Esse incremento reforca a importancia da utilizacdo de ferramentas
complementares, como testes soroldégicos e moleculares, para melhorar a
sensibilidade do diagnostico. Estudos anteriores ja haviam destacado que a
combinacado de métodos clinicos e laboratoriais pode aumentar a deteccao de casos,
especialmente em estagios iniciais da doenca, quando as manifestacfes clinicas séo

menos evidentes (Lopes-Luz et al., 2023; Romero et al., 2022).

Complementando essa observacao, a inclusédo dos testes indice pode melhorar
a deteccdo de casos, potencialmente identificando individuos que ndo seriam
diagnosticados apenas com os métodos tradicionais. Esse cenario contribui para o
aumento na deteccdo de casos e, consequentemente, da quebra da cadeia de
transmissdo e alcance das metas da OMS de eliminacdo da transmissdo da

hanseniase.

A Organizacdo Mundial de Saude e o Ministério da Saude do Brasil reforcam a
importancia da avaliacdo detalhada dos contatos de uma pessoa diagnosticada com
hanseniase. Esta avaliacdo propicia um diagnostico precoce e tratamento oportuno
dos casos de hanseniase neste grupo, prevenindo incapacidades e quebrando a
cadeia de transmissao da doenca (Brasil, 2021a, 2022a; WHO, 2021).

Na ultima década, observa-se uma melhora nos indicadores relacionados ao

diagnéstico da hanseniase em contatos. Na andlise temporal do periodo de 2014 a
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2023 observa-se uma tendéncia geral de reducdo no niamero de novos casos de
hanseniase no Brasil, com oscila¢des influenciadas por fatores externos, como a
pandemia da Covid-19, que impactou negativamente a detec¢cao em 2020. No entanto,
a recuperacao gradual dos casos notificados a partir de 2021 sugere um retorno das

atividades de vigilancia e diagnostico.

Adicionalmente, ao longo da série observa-se o aumento expressivo na
proporcao de novos casos identificados por meio do exame de contato, evidenciando
um crescimento de 78,1%. Esta melhora no desempenho do indicador aponta que 0s
casos de hanseniase estao sendo diagnosticados no ambiente domiciliar, melhorando
a vigilancia ativa e impactando na quebra da cadeia de transmisséo e reducdo da
carga da hanseniase (Brasil, 2025).

Ademais, no ano de 2022 o Ministério da Saude incorporou o teste rapido ML
Flow como ferramenta de apoio ao diagndstico da hanseniase, na populacdo de
contatos. Assim, esse avanco na deteccdo de casos entre contatos, pode estar
associado, em parte, a incorporacao do teste, reforcando a importancia de estratégias
diagnésticas complementares na identificacdo precoce da doenca. (Brasil, 2021c,
2022a). O aumento continuo dessa propor¢ao entre 2022 e 2024 reforca a relevancia
do rastreamento de contatos como uma ferramenta essencial no controle da
hanseniase, possibilitando intervencfes precoces e reducdo da transmissao da

doenca.

Uma limitacdo deste estudo é a conclusdo pendente da fase de
acompanhamento do protocolo, que € extensa e custosa, com previsdo de duracao
de cinco anos. O risco de hanseniase entre contatos com sorologia positiva é
cumulativo e dados adicionais do periodo de acompanhamento do estudo do mundo
real sdo importantes. Em areas endémicas de hanseniase, a OMS valoriza o0s
beneficios secundarios das intervengbes. Dados brasileiros pos 2022 também
mostram um aumento em novos casos rastreados para exames de contatos apos a
adocao do teste rapido ML FLOW para contactantes de hanseniase (Gama et al.,
2019; WHO, 2018; Richardus et al., 2021).
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8 CONCLUSAO

Este estudo destaca os beneficios do emprego das técnicas de realizacao de
sorologia point of care ML-FLOW e XGEN, juntamente com exames clinicos
meticulosos, para o diagndstico de hanseniase entre contatos de casos indices em
um cenario do mundo real. Esses testes exibiram reprodutibilidade importante,
alinhando-se com as expectativas dos fabricantes. Seu uso também promove
indiretamente a deteccdo precoce, oferecendo assim uma estratégia promissora no

trabalho continuo em busca da eliminagéo da transmissao da hanseniase.

Adicionalmente, este trabalho se prop6s a avaliar as propriedades de ambos
os testes, a luz do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
para avaliagdo de contatos domiciliares. Embora o estudo tenha demonstrado que
esses testes ndo sejam adequados como ferramentas de diagndstico independentes,
seus resultados demonstram Valor Preditivo Negativo adequado, o que reforca a
relevancia de sua incorporagao como tecnologias complementares, contribuindo como
estratégias para reducdo da carga da doenca e nas complicacbes associadas ao

diagnéstico tardio.

Atualmente o Ministério da Saude do Brasil recomenda a solicitacdo de
baciloscopia de raspado intradérmico para pesquisa de M. leprae em contatos com
teste rapido reagente e sinais e sintomas sugestivos para diagndstico clinico. A
solicitacdo da qPCR de amostra de bidpsia é recomendada quando o resultado da
baciloscopia é negativo.

Considerando os resultados deste estudo, que avaliou o Kit XGEN em
amostras de raspado intradérmico, sob condicbes do mundo real, sugere-se a
incorporacao do gPCR com utilizagdo destas amostras. Além de ser mais viavel, dado
gue a coleta do raspado intradérmico é amplamente realizada nos servicos de saude
do pais, sem a necessidade de encaminhamento para centros de referéncia, essa
abordagem é preferivel, uma vez que os resultados demonstraram um desempenho
superior quando comparados com a baciloscopia. A implementagédo do qPCR a partir
de amostras de raspado intradérmico representa um avango significativo no
diagnéstico da hanseniase, promovendo a democratizagdo do acesso a essa

tecnologia e potencializando a efetividade no controle da doenca.
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O aumento da proporcdo de casos diagnosticados a partir da aplicacdo de
meétodos combinados indica que sua utilizacdo melhora a sensibilidade do diagndstico,
permitindo a identificagdo de um maior nUmero de casos em comparagdo com O
exame clinico isolado. No cenario real da saude publica, essa abordagem combinada
representa uma estratégia promissora para aprimorar a identificacdo precoce da
doenca e, consequentemente, contribuir para a interrupcéo da cadeia de transmissao.

Embora a adocdo dessas tecnologias complementares, em conjunto com
exames clinicos meticulosos, desponta como um avanco significativo no
enfrentamento da hanseniase no Brasil, a realizacdo de estudos adicionais, que
ampliem a populacdo estudada e sejam representativos da diversidade
epidemioldgica do Brasil, sdo importantes para validar esses achados e garantir sua
aplicabilidade em diferentes contextos epidemiol6gicos no pais.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

¥

UnB
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Acuracia
diagnostica do uso em série da sorologia anti-pgl-1 seguida da reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real para o diagndstico da hanseniase em contactantes intradomiciliares”, sob a responsabilidade da
pesquisadora Jurema Guerrieri Branddo. O projeto atuard, por meio de estratégia de acompanhamento
de grupos de pacientes classificados como contato intradomiciliar de hanseniase a partir do diagndstico
precoce dos casos diagnosticados com a utilizacdo da sorologia e da PCR em tempo real em contactantes
de casos indices de hanseniase.

Também serd realizada a técnica de sequenciamento de DNA para identificar variantes genéticas,
além de andlises de genotipagem para detecgdo de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) associados
a hanseniase. Essa inclusdo possibilitara a elaboracdo de estratégias de intervencdo mais eficazes,
direcionadas aos contatos domiciliares com maior risco de adoecer.

O objetivo desta pesquisa é testar a acurdacia da sorologia e da PCR em tempo real, em série, no
diagndstico da hanseniase em contactantes de casos indice.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e |lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela
omissdo total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participa¢do se dard por meio de realizagdo de sorologia com coleta de sangue
periférico, e baciloscopia de raspado intradérmico para realizacdo do PCR em tempo real. O exame
serd realizado Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia. A liberacdo para
realizacdo dos exames complementares sera realizada pelo seu médico assistente, apds avaliagdo
dermatoneuroldgica, durante a atividade de rotina de avaliagdo de contatos domiciliares de
hanseniase.

Por se tratar de trabalho envolvendo coleta de sangue e raspado de pele, os pacientes
ocasionalmente estdo expostos ao risco de desconforto, hematomas e infec¢do local. Especificamente
a baciloscopia é um exame doloroso, contudo tem baixo risco e ha muitos anos é amplamente utilizado
como exame para diagndstico de hanseniase. A escolha de profissionais bem treinados pode diminuir
a ocorréncia de efeitos e o uso de luvas e materiais estéreis descartaveis evita a ocorréncia de possiveis
infec¢Ges associadas ao procedimento.

A realizacdo do exame é procedimento de rotina realizado nos laboratdrios das universidades
e hospitais e apresenta baixo risco para o paciente. Se o(a) senhor(a) aceitar participar, estara
contribuindo para uma reducdo gradual do numero de casos da doenca, quebra da cadeia de
transmissdo e reducdo das incapacidades fisicas.
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O(a) Senhor(a) pode se recusar a participar de qualquer procedimento, qualquer questdo que
Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem
nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacao é voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua
colaboracao.

Se existir qualquer despesa adicional do participante ou de seu acompanhante com
transporte e alimentacdo em decorréncia de sua participacdo na pesquisa, serdao cobertas pelo
pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, o(a)
senhor(a) deverd buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposicdes legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia, podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo
sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apds isso serdo destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para:
Jurema Guerrieri Branddo, pesquisadora principal, na Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia, no telefone 61-981537137, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar. E e-mail
jurema.guerrieri@gmail.com.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
(CEP/FM) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja
funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relagao a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone
(61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br, horadrio de atendimento de 08:30hs as 12:30hs e de
14:30hs as 16:00hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FM estd localizado na Faculdade de
Saude/Faculdade de Medicina no 22 andar do prédio, Campus Universitario Darcy Ribeiro,
Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado
em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra com o(a) Senhor(a).

Nome e assinatura do Participante de Pesquisa

Jurema Guerrieri Brandao

Pesquisador Responsavel

Brasilia, _ de de
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

i

UnB
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Jurema Guerrieri Brandao, pesquisadora principal, convido vocé a participar do
estudo “Acuracia diagnéstica do uso em série da sorologia anti-pgl-1 seguida dareacéo
em cadeia da polimerase em tempo real para o diagnostico da hanseniase em contactantes
intradomiciliares”. Informamos que seu pai/mde ou responsavel legal permitiu a sua
participacdo. Pretendemos saber o quanto os testes sdo confiaveis para o diagndstico da
hanseniase, bem como estudar de suscetibilidade genética da hanseniase, possibilitando a
identificac@o de contatos com maior risco de adoecer. Gostariamos muito de contar com vocé,

mas vocé nao é obrigado a participar e ndo tem problema se desistir.

A pesquisa serd feita no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de
Brasilia, onde os participantes (criangas/adolescente) serdo avaliados e coletado exame. A
realizagdo do exame é procedimento de rotina realizado nos laboratérios das universidades e
hospitais e apresenta baixo risco, algum participante podera sentir certo desconforto durante
a coleta. Apesar da baciloscopia ser um exame mais doloroso é muito raro a ocorréncia de

infec¢cdo no local da coleta.

Caso acontecga algo errado, vocé, seus pais ou responsaveis podera nos procurar.
Por telefone para: Jurema Guerrieri Branddo, pesquisadora principal, na Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, no telefone 61-981537137, disponivel inclusive para
ligagdo a cobrar. E e-mail jurema.guerrieri@gmail.com. A qualguer momento, vocé podera
entrar em contato com o pesquisador responsavel, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto
e sobre sua participacdo. Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos desta
pesquisa, vocé podera consultar O CEP/FM, localizado na Faculdade de Saude/Faculdade
de Medicina no 2° andar do prédio, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de
Brasilia, Asa Norte, ou pelo telefone (61) 3107-1918 e e-mail cepfm@unb.br, horario de
atendimento de 08:30hs as 12:30hs e de 14:30hs as 16:00hs, de segunda a sexta-feira.

A sua participagéo é importante para contribuir com a diminuigdo do nimero de casos
da doenca. As suas informacfes ficardo sob sigilo, ninguém saberd que vocé esta
participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as

informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa serdo publicados na Universidade


mailto:jurema.guerrieri@gmail.com
mailto:cepfm@unb.br
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de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente. mas sem identificar (dados pessoais,

videos, imagens e audios de gravacdes) dos participantes (criangas/adolescentes).

Caso concorde em patrticipar, pedimos que assine este documento que foi elaborado

em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra com voceé.

ASSENTIMENTO DE PARTICIPAGCAO

Eu aceito participar da pesquisa

“Acuracia diagnéstica do uso em série da sorologia anti-pgl-1 seguida da reacdo em
cadeia da polimerase em tempo real para o diagnéstico da hanseniase em contactantes
intradomiciliares”. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi
que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir
e gque ninguém vai ficar com raiva/chateado comigo. Os pesquisadores esclareceram minhas
davidas e conversaram com os meus pais/responsavel legal. Recebi uma cépia deste termo

de assentimento, li e quero/concordo em participar da pesquisa/estudo.

Brasilia, de de

Nome e assinatura do menor de idade

Pesquisador Responsavel - Jurema Guerrieri Brand&do
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - W
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Acuracia diagndstica da sorologia anfi-pgl-1 & da reagdo em cadeia da polimerase em
tempo real para o diagnostico da hanseniase em contactantes intradomiciliares.

Pesquisador: JUREMA GUERRIERI BRANDAD

Area Tematica:

Versdao: 2

CAAE: 60457522 5 00005558

Instituigio Proponents: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 5.622 539

Apresentacdo do Projeto:

Trata-s= de emenda & projeto aprovado por este CEP através do parecer consubstanciado N° 5.548.837 em
28 de julho de 2022. A pesguisadora encaminha as seguintes alteragdes no projeto de pesquisa em tela: 1)
alteragdo no calculo amestral, com ampliag@o da realizaggo do PCR em tempo real para todos os
contactantes de hanseniase. No projeto aprovado o PCR estava condicionado a realizag&o apenas em
contactantes com sorologia positiva; 2) para a realizag8o do PCR a amostra coletada seguird o preconizado
para andlise de baciloscopia. Apesar de ser um exame mais doloroso, € de baixo risco, sendo rarissimo a
coeréncia de infecgdo no local da coleta. Trata-se de um exame padronizado, utilizado na rotina dos
senvicos de saldde como exame complementar para o diagndstico da hanseniase. Essas informagdes foram
colocadas claramente para os participantes no TALE & TCLE. A alteragio mencionada justifica-se em
virtude dos beneficios adicionais: a baciloscopia & um exame bem aceito pelos pacientes (o paciente que &
contato procura pela realizag8o de exames para diagnostico da hanseniase), possibilita detectar
baciloscopia positiva em casos assintomaticos. A pesguisadora observa gque para melhor anglise das
propriedades da baciloscopia necessita-se de um maior nimero de controles. Considerando-se que o
contato, tem por definigio, mais risco de hanseniase, serio solicitados baciloscopia + PCR para todos os
contatos.

Enderego:  Universidade de Brasilia, Campus Universitanio Darcy Ribeino - Facukdade de Medicina

Bairro:  Asa Morte CEP: T0.210-800
UF: OF Municipic: BRASILIA
Telefone:  (31131071-7170 E-mail: c=pfmé@amb.br

Pagin 01 & 02
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FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - %'wm e
UNB

Contruaclo do Farecer 5522 539

Objetivo da Pesquisa:

Ohbjetive geral: testar a acuracia da sorologia e da PCR em tempo real, em série, no diagnéstico da
hanseniase em contactantes de casos indice.

Ohjetivos especificos: testar a acuracia diagnodstica, sensibilidade e especificidade do da sorologia em
contactantes intradomiciliares de hanseniasetestar a acuracia diagnostica, sensibilidade eespecificidade do
da PCR em tempo real em contactantes de hanseniase com sorologia positiva; acompanhar contactantes
com sorologia positiva @ PCR negative para testar a proporgo de pacientes que desenvolvera a doenga
clinica; prever o ndmero de pacientes infectados apos aplicagBo dos testes em questio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ja considerados no projeto aprovado por este CEP

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa clinica original, interessante, exequivel, reprodutivel, com grande capacidade de trazer novas
informagdes ao diagnostico pratico e rapide da hanseniase.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Apresentou projeto basico, resumo estruturado, termos de compromisso institucional & dos pesquisadores,
TALE & TCLE apropriados, curriculos vitaes dos pesgquisadores atualizados em pelo menos 6 meses,
cronoegrama, planilha crgamentaria, em conformidade com o disposte na resclugio 466 do CNS. Como o
projeto criginal foi aprovado por este CEP ha mencs de 6 meses, ndo ha necessidade da apresentagio de
relatorio parcial

Recomendagdes:

Menhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Julgo a ementa sem implicagdes éticas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Apds apreciacio na reunido dia 31/08/2022 do colegiado CEP/FM a emenda foi aprovada.OBS: De acordo
com a Resolugﬁo CHS 466/12, nos inciso 11.19 e 11.20, cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ac CEP
os relatdrios parciais e final do seu projeto de pesquisa. Bem como a notificac&o de eventos adversos, de
emendas ou modificagdes no protocolo para apreciagio do CEP.

Enderego:  Universidade de Brasifia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro:  Asa Morte CEP: 70.910-800
UF: DF Municipicc BRASILIA
Telefone: (8121071-7170 E-mail: cepfmunb.br

Piigina [ &a 04
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FACULDADE DE MEDICINA DA

i Platalfor
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - @M me
UNB
Contruaglo do Farecer 5,622 539
Este paracer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Fostagem Autor Situag3o
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_ 199478 0o/D8/2022 Aceito
do Projeto 0 E1.pdf 20:15:24
Outros Carta_de_Encaminhamento_Emendal5 | 05/08/2022 | JUREMA Aceito

0522 pdf 20:06:22 | GUERRIERI
Orcamento planilha_orcamentaria_0S0622 pdf 05082022 [JUREMA Aceito
19:42-58 |GUERRIERI
Projeto Detalhado/ | PROJETO_DS0822 pdf DS/0B2022 | JUREMA Aceito
Brochura 19:42:42 | GUERRIERI
| Investigador BRANDAQ
TCLE ! Termos de | TALE_DS0822 pdf 0S/082022 | JUREMA Aceito
Assentimento / 19:42:15 | GUERRIERI
Justificativa de BRAMNDAC
Auséncia
TCLE ! Termos de | TCLE_0S0822 pdf DS/082022 | JUREMA Aceito
Asseniimento / 194118 | GUERRIERI
Justificativa de BRAMDAC
Auséncia
Cronograma Cronograma_revisado. pdf 26/M06/2022 [JUREMA Aceito
20:33:08 |GUERRIERI
Outros Curmriculo_Lattes Ciro_Marting_Gomes.p| 09/06/2022 | JUREMA Aceito
df 17:49:080 |GUERRIERI
Qutros Curmicubo_Lattes Jurema_Guermieri_Bra | 09/06/2022 | JUREMA Aceito
ndao.pdf 17:36:55 | GUERRIERI
Outros Resumo_Estruturado. pdf 09/062022 | JUREMA Aceito
17:34:35 | GUERRIERI
Declﬁmg_ﬁo de Carta_de_anuencia_pdf 09062022 [JUREMA Aceito
concordancia 172328 | GUERRIERI
Outros 12TermodeRespeCompromissoPesqRe | 09/06/2022 | JUREMA Aceito
sponsvel pdf 171533 | GUERRIERI
Solicitaco Assinada | Catadeencaminhamento. pdf 0906/2022 | JUREMA Aceito
pelo Pesquisador 16:38:11 | GUERRIERI
Responsavel BRANDAC
Folha de Rosto FolhadeRosto pdf D9f0E2022 | JUREMA Aceito
13:19:16 | GUERRIERI

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

Enderego:  Universidade de Brasiia, Campus Universitanio Darcy Ribeiro - Facukdade de Medicina

Bairro:  Asa Morte
UF: DF
Telefone: (81121071-7170

CEF: 70.010-200

Municipic: BRASILIA

E-mail: cepfmi@unb.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA -
UNB

Contnuacho do Farecer: 5,622 839

BRASILIA, 02 de Setembro de 2022

e

Aszszinado por:

Antdnio Carlos Rodrigues da Cunha
{Coordenador(a))

Enderego:  Universidade de Brasiia, Campus Universitanio Dancy Ribeiro - Faculdade de Medicna

Bairro:  Asa Morte CEP: 70.910-000
UF: DF Municipic: BRASILIA
Telefone: {31)21071-7170 E-mail: cepfm@unb.br
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