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Estudo da mucosa nasal de contatos de banseniase, com positividade para o antigeno glicolipidio fenolico 1
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Abstract

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae. The disease more
frequently affects the nasal mucosa and can occur independently of its clinical form or even before
lesions on the skin or on other parts of the body. It is necessary to employ epidemiological surveillance
of household contacts with new leprosy cases for early disease diagnosis. ~Aim: identify specific
and early leprosy lesions through endoscopic, baciloscopy, histopathology exams, and real time
polymerase chain reaction of the nasal cavity mucosa on household and peridomiciliary contacts
with positive serology for the phenolic glycolipid 1 antigen. Methodology: Between 2003 at 2006
there was a prospective cross-sectional clinical study with 31 contacts with patients with leprosy
with positive serology against PGL-1, 05 negative controls and 01 positive controResults: Between
seropositive contacts, real-time PCR was positive for M. leprae DNA in 06 (19.35%) of them and the
higher number of genome copies were found in contacts who became sick.  Conclusion: Nasal
mucosa tests alone did not enable the early diagnosis of Leprosy. However, through the combination
of various methods, tests on the contacts can help identify subclinical infection and monitor the
contacts that could be responsible for spreading the disease.

Resumo

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa de evolucao cronica causada pelo Mycobacterium leprae
que acomete com maior frequéncia a mucosa nasal. Esse acometimento independe da forma clinica
da doenca e pode ocorrer mesmo antes do aparecimento de lesdes na pele ou em outras partes do
corpo. Faz-se necessario a vigilancia epidemiolégica dos contatos de casos novos de hanseniase para
o diagnéstico precoce da doenga.Objetivos: Identificar lesoes especificas e precoces de hanseniase
por meio de exame endoscopico, baciloscopico, histopatologico e da reacdo em cadeia da polimerase
em Tempo Real da mucosa das cavidades nasais dos contatos domiciliares e peridomiciliares com
sorologia positiva para o antigeno glicolipidio fendlico. Material e Métodos: Estudo prospectivo
transversal em 31 contatos de pacientes de hanseniase com sorologia positiva (PGL-1), 05 controles
negativos e 01 positivo no periodo de 2003 a 2006. Resultados: Entre os contatos soropositivos a
PCR-RT foi positiva para a presenca de DNA de M. leprae em 06 (19,35%) destes e o maior nlimero
de copias do genoma do bacilo foi encontrado no contato que adoeceu.Conclusio: Isoladamente
os exames da mucosa nasal nao permitiram o diagnostico precoce da hanseniase, mas com a combi-
nacio de varios métodos, o exame dos contatos pdde ajudar na identificacio da infeccao subclinica
e monitoramento daqueles que poderiam ter papel importante na transmissao da doenca.
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INTRODUCAO

A hanseniase foi classificada por Rabello como
uma doenca polar com duas formas opostas (HT e HV)
baseando-se na resposta do organismo hospedeiro a
infeccio, a partir de uma apresentacio inicial indetermi-
nada (HD. Essa classificaciao polar recebeu a inclusio de
novas formas clinicas denominadas “borderline” a partir
do VI Congresso Internacional de Leprologia realizado,
em 1953, em Madri. Estas novas classificacdes, também
conhecidas como dimorfas, foram designadas a pacientes
que evoluiam da forma indeterminada (HI) para aspectos
clinicos nao caracteristicos das formas polares tuberculoide
(HT), com baixa carga bacilar e alta resposta imunolégica
celular e virchowiana (HV), com alta carga bacilar e baixa
resposta imunologica celular.

Desde a introducao da poliquimioterapia (PQT/
OMS) no inicio da década de 80, buscam-se novas fer-
ramentas diagnosticas que possibilitem o diagnostico
precoce da hanseniase. A identificacio dos grupos com
maior risco de adoecer em dreas de alta endemicidade
ampliada e extrapolada para o extradomicilio, aliada a
vacinacao dos contatos com BCG, sao medidas brasileiras
que deveriam contribuir para a reducao de formas multiba-
cilares de hanseniase. Entretanto, essas tém sua efetividade
comprometida por varios problemas operacionais o que
resulta em altos coeficientes de deteccao na maioria dos
estados brasileiros.

Com relacio a transmissio da doenga, discute-se
ha anos serem as vias aéreas superiores, principalmente
o nariz, a rota de entrada e provavel eliminacio do Myco-
bacterium leprae. Acredita-se que 95% dos pacientes MHV
(hanseniase virchowiana) terdo envolvimento nasal preco-
ce. Note-se que, mesmo sem lesdes mucosas visiveis, ha
alteracoes histopatologicas especificas da doencd. Nestes
pacientes MHV, no estdgio de invasao bacilar, observa-se
um grande nimero de células produtoras de muco, edema
e aumento da vascularizacao da submucosa infiltrada por
plasmocitos e linfocitos. Esta grande quantidade de muco
explicaria a congestao nasal e rinorreia caracteristicas neste
estagio inicial. Posteriormente, no estagio de proliferacao,
ocorre uma exacerbacao dos achados anteriores, conferin-
do a mucosa aspecto granuloso; neste estigio, a presenca
de macréfagos no infiltrado inflamatério € predominante.
O estagio a seguir € o de destruicio e ulceracio da muco-
sa, com infiltrado inflamatdrio constituido por macrofagos
com numerosos bacilos, além de linfécitos e plasmocitos.
Ja o ultimo estagio, o de resolucio e fibrose, a fibrose é
marcante e raramente sio encontrados bacilos?.

O epitélio nasal ¢ do tipo pseudoestratificado
cilindrico ciliado com células caliciformes e, por sofrer
multiplas agressoes, dificilmente se mantém normal. En-
tre os fatores agressores temos: temperaturas extremas,

processos infecciosos, poluicio e traumas. Esse continuo
ataque leva a diminuic2o dos cilios onde ha impacto do ar,
além do aumento do nimero de células caliciformes e de
células inflamatdrias. O cardter progressivo da metaplasia
escamosa encontrada nesses casos desde a infincia con-
siste em um fendmeno normal como resposta protetora as
influéncias externas e pode ser observado com frequéncia
nas rinopatias alérgicas 3.

Quanto ao diagndstico, a utilizacio do exame his-
topatolégico € de grande valor na confirmacio e classi-
ficacio das formas clinicas de hanseniase, especialmente
nos casos MHI (forma indeterminada), pois este exame
poderd mostrar precocemente a tendéncia para um ou
outro tipo polar (tuberculoide ou virchowiano). A biopsia
deve ser processada e fixada em formol a 10% ou Millo-
nig (formol tamponado), sendo utilizadas as coloracoes
de Hematoxilina-Eosina, Ziehl-Wade-Klingmuller ou Fite
Faraco.

Entre as novas ferramentas de apoio ao diagndstico
precoce ou de valor preditivo para a selecio desses grupos
a sorologia com teste rapido, que detecta anticorpos contra
o antigeno glicolipidio fendlico 1 (PGL-1), especifico do M.
leprae presente em sua parede. O PGL-1 ¢ especifico deste
bacilo e constitui cerca de 2% da massa total bacteriana e
pode ser encontrado nos tecidos, no sangue circulante e
na urina de doentes multibacilares. Este teste, vem sendo
utilizado em todo o mundo como método diagndstico®>
estando o resultado relacionado a carga bacilar ou seja,
quanto maior a exposi¢ao bacilar, maior é a positividade
do teste que varia de 1+ (carga bacilar baixa) a 4+ (carga
bacilar alta). Para o diagnodstico na mucosa nasal o método
de amplificacio do DNA pela técnica da PCR parece ser o
mais especifico e sensivel para a detec¢ao do bacilo nesta
regiao’ . Inimeros trabalhos de coorté!**!7 baseados na
soro positividade (Anti-PGL-1) e pesquisa de bacilos na
mucosa nasal por meio da reacdo em cadeia da polime-
rase corroboram para persisténcia de infeccao subclinica,
principalmente em dreas com elevados niveis endémicos.

Os fatos citados anteriormente nortearam o estudo
endoscopico da mucosa das cavidades nasais para averi-
guacio de infec¢ao subclinica em contatos soropositivos de
uma 4rea urbana do Rio de Janeiro, o Municipio de Duque
de Caxias. No inicio do estudo em 2003, na microdrea da
investigacao, o 2¢ distrito, a incidéncia e a prevaléncia
de hanseniase eram de 5,04 e 7,29 por 10 mil habitantes,
respectivamente. A alta endemicidade pode ser constatada
pelo fato de cerca de 11% dos casos novos da drea serem
menores de 15 anos, fato que reflete transmissao ativa e
recente da doencga nesta drea segundo varios estudos'®*.
Ressalta-se o alto percentual de casos novos com deformi-
dade no ano de 2003, especialmente no 1° e mais populoso
distrito (10,7%), com 75,7% dos casos avaliados.
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METODOLOGIA com teste positivo, maiores de 15 anos, foram submetidos
a avaliacao clinica Otorrinolaringologica, sendo assegura-

Realizou-se estudo do tipo transversal em 31 con- dos aos mesmos todos os cuidados referentes as normas
tatos (de 1886 contatos que compunham a amostra total de biosseguranca.
do inquérito sorologico® de pacientes de hanseniase com
sorologia positiva contra o PGL-1 e 06 controles, sendo RESULTADOS
01 positivo e 05 negativos, no periodo de 2003 a 2000.
Os contatos e controles foram submetidos a endoscopia Tabela 1. Relagcao da sorologia com sexo, idade,
nasal, coleta de material da mucosa nasal e biépsia da classificacao do caso indice, tipo de relagio, tipo de
concha inferior direita para os exames BAAR (bacilos contato e de convivio com o caso indice e a RT-PCR com

alcool acido-resistentes), histopatologico e para a Reacao  intervalo de confianca (IC) de 95%.
em cadeia polimerase em Tempo Real (PCR-RT). Foi pro-

cedida 2 constru¢io de um novo banco de dados (SPSS Endoscopia nasal
for Windows) com a inclusao das seguintes informagoes:
Sexo, Idade, Resultado do Anti-PGL-1, forma clinica do Figura 5. RINITE HANSENICA - Endoscopia nasal do

caso indice (MB-multibacilar ou PB-paucibacilar), Tipo de  controle positivo: mucosa nasal tipica da rinite hansénica,

relacao (parentesco ou social) com o caso indice, Tipo de  onde se evidenciam infiltracio difusa da mucosa, resseca-

contato (domiciliar ou peridomiciliar) com o caso indice, mento, dreas de ulceracao superficial, crostas hematicas

Tipo de convivio (exposicao: didria, semanal ou quinze- (CH), ectasias e areas de sangramento.

nal) com o caso indice, queixas otorrinolaringologicas,

endoscopia nasal, BAAR, exame histopatolégico e a PCR Histologia

em Tempo Real. Foi realizada a andlise semiquantitativa das altera-
O projeto foi aprovado conforme MEMO-n® 146/03  ¢oes histopatolégicas encontradas nos contatos, porém,

e MEMO-n0 0015.0.009.000-04. Ap0s aceitacao e assinatura  nio especificas de hanseniase e estas foram classificadas

do termo de consentimento livre e esclarecido, os contatos — como rinopatia alérgica com diferentes graus de intensida-

Tabela 1. Relagao da sorologia com sexo, idade, classificagdo do caso indice, tipo de relagao, tipo de contato e de convivio com o caso indice
e a RT-PCR com intervalo de confianca (IC) de 95%.

Varidveis 2+ (n = 24) 3+ (n=6) 4+ (n=1) Total p
n? % n? % n? % %

masculino 12 70,6 5 29,4 100 0,182
feminino 12 85,7 1 7,1 1 7,1 100 0,182
> 32 9 64,3 4 28,6 1 71 100 0,234
<32 15 88,2 2 11,8 100 0,234
Cl-MB 18 75 5 20,8 1 4,2 100 0,782
CIl-PB 6 85,7 1 14,3 100 0,782
domiciliar 16 66,7 1 16,7 1 100 58,1 0,059
peridomiciliar 8 33,3 5 83,3 41,9 0,059
diario 18 75 5 20,8 1 4,2 100 0,197
+1x /sem. 1 100 100 0,197
1x /sem. 6 100 100 0,197
1° grau 11 91,7 1 8,3 100 0,069
2° grau 7 58,3 5 41,7 100 0,069
3° grau 3 75,0 1 25 100 0,069
4° grau 3 100 100 0,069
RT-PCR pos. 5 83,3 1 16,7 100 0,060
RT-PCR neg. 19 76,0 6 24 100 0,060

Legenda: n = total; > 32 - idade maior que 32 anos; < 32 - idade menor que 32 anos; Cl = caso indice do contato; 1° grau = pais, filhasnaos;
2° grau = tios, primos, avos, netos, sobrinhos; 3° grau = conjuge, genro, nora, padrasto, enteado; 4° grau = amigo, namoradaguilino; RT-PCR
pos. = PCR em Tempo Real positiva e RT-PCR neg. = PCR em Tempo Real negativa; p= p valor.
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de. E ainda, a andlise histopatologica do controle positivo
(Rinite hansénica).

Laminas

Tustragao 1: WADE-controle positivo/rinite han-
sénica

Tlustracao 2: RCA/ HE(Contato nimero 19 que
adoeceu).

Tlustraciao 3: RCM/HE

Tlustracio 4:RCS /HE

Iustracao 6: RINITE HANSENICA/ HE

Tustracio 7: RCL /HE,

Figura 3. Rinite cronica moderada - lamina com aumento de 400x
e coloracao por Hematoxilina Eosina - Lamina evidencia metaplasia
escamosa (area rosa mais escuro bem marcada na superficie)

Figura 1. Lamina com aumento de 1000x - coloracéo de W ADE - Ri-
nite hansénica com macréfagos vacuolados e bacilos (em vermelho)
dispostos em globias.

Figura 4. Rinite cronica severa Lamina com aumento de 400X e colo-
racao por Hematoxilina Eosina - lamina evidencia infiltrado inflamatério
intenso (area résea mais densa) com areas hemorragicas (vermelho)

Figura 2. Rinite cronica agudizada - Lamina com aumento de 1000x,
coloracéo de Hematoxilina Eosina - Lamina evidencia a presenca de
eosindfilos (célula binucleada ao centro da lamina)
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Figura 5. Rinite hansénica - cavidade nasal de paciente controle po-
sitivo evidencia a esquerda na endoscopia nasal, infiltragao difusa de
mucosa, crostas hematicas e ressecamento.

Figura 7. Rinite cronica leve Lamina com aumento de 200x e coloragéo
por Hematoxilina-Eosina - Lamina evidencia infiltrado inflamatério dis-
creto (células com nucleos roxos permeados por tecido réseo claro) e
dilatagao glandular (ao centro da lamina - aspecto nodular).

Resultados dos métodos laboratoriais utilizados no es-
tudo

Foram encontrados ao todo, 06 contatos com Soro-
logia positiva e positividade na amplificacio do DNA pela
reacio da RT-PCR. Destes, 04 tinham como casos indice
pacientes MB e 02 com casos indice PB. Observa-se que
entre os 06 contatos, 05 tinham sorologia positiva em 2+
e somente um com 4+. As idades variaram desde os 16
anos aos 70 anos, sendo 04 mulheres e 02 homens.

Figura 6. Rinite hansénica Lamina com aumento 200x e coloragéo
de Hematoxilina Eosina - Infiltrado inflamatério denso (células com
nucleo roxo) e muitos macréfagos vacuolados.

Quadro 1. Resultados dos métodos laboratoriais utilizados em contatos de hanseniase.

N homens mulheres CI-PB CI-MB PGL12+ PGL13+ PGL14+ BAAR PCR-RT RCL RCA RCM RCI
31 15 16 07 24 24 06 01 0 06 09 09 09 03

Legenda: N (total de contatos); Cl -PB- nimero de caso indice paucibacilar do contato; CI-MB - nimero de caso indice multibacilar do cortato,
PGL -1 - nimero de contatos com sorologia positiva (Ml Flow); EX. BAAR MN - exame baciloscépico do muco nasal; PCR em Tempo Real- nu-
mero de contatos com teste positivo, Exame histopatolégico: RCL - rinite cronica leve; RCM - rinite crénica moderada; RCI-ringt cronica intensa;
RCA - rinite cronica agudizada.
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Quadro 2. Resultados dos métodos laboratoriais utilizados no controle positivo.

HISTOPATOLOGICO

Macréfagos vacuolados com numerosos bacilos dispostos em globias e
com infiltrado inflamatério intenso.

N SEXO IDADE ClI EX.BAARMN Anti-PGL-1  PCR

1 M 26 NC NEG 2+ POS

Legenda: paciente de sexo masculino, 26 anos, exame BAAR negativo do muco nasal, caso indice (Cl) ndo conhecido, anti-PGL1 2+, PCR+ e
Histopatologico compativel com rinite hansénica.

Quadro 3. Resultados de contatos com a PCR em Tempo Real positiva e contato que adoeceu.

Idade Cl Anti-PGL-1 PCR Ct Log da massa massa Copias do genoma
70 MB 4+ Pos 35,27 0,782178218 0,165128 41,28210089
40 PB 2+ Pos 35,62 0,897689769 0,126564 31,64100284
37 MB 2+ Pos 35,34 0,805280528 0,156574 39,14348425
30 PB 2+ Pos 28 1,6117161716 41,41539 10353,84657
21 MB 2+ Pos 35,02 0,699669967 0,199678 49,91947873
16 MB 2+ Pos 35,11 0,729372937 0,186478 46,61944204

Legenda: Ct - nimero de ciclos gerados na PCR-RT; Log da massa - massa de DNA encontrada expressa em logaritmo; massa
massa de DNA referente ao M. leprae e nimero de cépias do genoma. - contato que adoeceu:
contato com o caso indice PB, PGL-1 2+, com maior massa, maior nimero de copias do genoma e menor Ct.

DISCUSSAO

A casuistica deste estudo € pequena em relacio a
amostra total de 1886 contatos, nao apenas pela exclusio
dos casos negativos, dos duvidosos e os com Anti-PGL-1
positivo em 1+, mas também, devido as indmeras dificul-
dades destas pessoas: resisténcia dos que eram assinto-
maticos; o problema da distincia e locomocio, pessoas
com condicao socioeconOmica e grau de instru¢io baixa
e o fato de serem submetidas a um procedimento invasivo
como a bidpsia nasal. Desta forma, para fins de seguranca
e aspectos operacionais, o estudo restringiu-se aos maiores
de 15 anos. No inquérito sorologico foi observado que
31% dos contatos soropositivos eram menores de 15 anos,
consequentemente excluidos deste estudo.

Sob o ponto de vista epidemioldgico, observa-se a
importancia da vigilancia dos contatos para fora do limite
domiciliar. E possivel identificar fontes de transmissao e,
provavelmente, infec¢do subclinica em contatos perido-
miciliares e, sobretudo entender o real papel da mucosa
nasal neste contexto. A percentagem encontrada neste
estudo entre os soropositivos, foi de 58,1% para os contatos
domiciliares e de 41,9% para os peridomiciliares. Entre
estes ultimos, a maioria apresentou sorologia positiva em
3+ (83,3%) e, entre os contatos domiciliares, a soropositi-
vidade predominante foi a de 2+ (66,7%). A moradia no
mesmo quintal que o caso indice € um habito comum no
Municipio de Duque de Caxias e caracteriza o conceito
de peridomicilio. O convivio didrio com parentes de 10 e
20 graus foi mais evidente entre os soropositivos em 2+ e,
entre os contatos com 3+ a relacao prevalente foi a de 20

grau (Tabela 1). Questiona-se a possibilidade da existéncia
de infeccao subclinica a partir dos resultados obtidos, ja
que a extrapolacao do limite domiciliar foi significativa
dentro do contexto soroldgico (p = 0,059 / Tabela 1).

Neste estudo nao foram encontrados percentuais
significativos ao se correlacionar a soropositividade do
contato com a forma clinica do caso indice. Muito embora
haja uma tendéncia de maior preponderancia dos casos
indices MB. A forma clinica do caso indice nao esta rela-
cionada 2 soropositividade de seus contatos e chama-se
atencao para o fato de que esse caso indice nao seja o
caso primario, nem mesmo a fonte de transmissio para
o caso secundario®.

Ao se cruzar a sorologia (Anti-PGL-1) com a RT-
PCR, os percentuais obtidos foram muito proximos da
significincia estatistica (p = 0,060/Tabela 1). Este achado
reforca a importancia da exposicao bacilar e consequente
influéncia desta na resposta sorolégica, mesmo em conta-
tos com niveis sorologicos mais baixos. Entretanto, a forma
clinica do CI (caso indice) nao foi determinante para a
positividade da PCR. Apesar do aparente predominio da
forma clinica MB, neste estudo nao se observou diferenca
estatistica quando comparada aos contatos expostos a for-
ma clinica PB. Embora este resultado aponte a importancia
e a inclusao da forma clinica PB como fonte transmissora.
Para Van Beers 2 e Moet %!, os contatos de pacientes PB
também parecem apresentar maior risco de adoecer em
relacao a populacao geral.

Neste estudo, dentro do contexto da transmissao,
foram encontrados 07 contatos de casos indice PB. Destes,
02 com sorologia e RT-PCR positivas e 05 com positividade
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apenas sorologica. Dos 02, com positividade sorolégica
e da PCR, um apresentou aumento da sorologia apos o
estudo da mucosa, passando de 2+ para 4+ com posterior
adoecimento e o outro ndo apresentou aumento da so-
rologia nem adoecimento. O contato que virou caso nao
tinha histéria de caso coprevalente MB e, com isso, cria-
se davida quanto a real fonte transmissora. Este achado
desempenha importincia na cadeia epidemiologica da
doenca quando sao considerados como transmissores
exclusivos os pacientes MB. Em concordancia com a
maioria dos trabalhos®!% 1214172528 " ghteve-se 24 contatos
cujos casos indice eram MB.

Note-se que a deteccao de anticorpos Anti-PGL-1
pode auxiliar na classificacao da doenga porque expressa
a carga bacilar e corrobora o diagnostico dos pacientes
Muito bem, podendo também, identificar os contatos
infectados®®®. Entretanto, as pesquisas sorologicas nio
refletem infec¢ao em todos os individuos, ja que a maioria
das pessoas expressa resisténcia ao Mleprae e, mesmo
adoecendo, apresenta baixa carga bacilar (paucibacilares-
PB) e consequentemente, baixos niveis de imunoglobulina
do tipo IgM reagindo contra o PGL-"%#-3!,

Supode-se a existéncia de infeccao subclinica tran-
sitoria em contatos e que esta possa ser consequéncia da
descarga nasal de pacientes baciliferos, com desenvolvi-
mento ou nao da doenca. Tal fato sugere ser a mucosa
nasal, o provavel sitio inicial da resposta imunolégi-
ca?l0131517.2632:39 - Alguns autores postulam que ndo somen-
te os pacientes com hanseniase, mas também, contatos
saudaveis, poderiam ser carreadores assintomaticos do M.
leprae na mucosa nasal.

Faz-se ressalva ao fato de que a maioria dos con-
tatos referiu queixas inespecificas, porém sugestivas de
rinopatia alérgica como obstrucdo nasal - 35,5%, prurido
- 25,8%, rinorreia - 29% e espirros - 9,7%. Associa-se a estas
queixas a presenca de fatores como: ambientes poucos
ventilados, umidos, ruas sem asfaltamento e calcamento e
poeira, ambiente propicio para a viabilidade do M.leprae
e a sua deposicao na mucosa nasal, que pode desenca-
dear, na fase inicial da doenca, sintomas como congestao
nasal e rinorreia, muitas vezes confundidos com estado
gripal. Mesmo assim, ressalta-se que nao foi encontrada
associacio entre a presenca de queixas otorrinolaringo-
logicas com a positividade do método da PCR em Tempo
Real (p = 0,318)

A constante agressao externa pode explicar as alte-
racoes histologicas encontradas em todos os contatos. No
contato que evoluiu para caso, um ano apos o exame da
mucosa nasal (Quadro 3), foram encontradas caracteristicas
histolégicas na mucosa nasal que permitiram classifica-lo
como um quadro de rinite alérgica cronica agudizada. Esse
achado poderia reforcar a hipétese da rinite hansénica que
ocorre na fase inicial da infec¢io onde hd deposicio do
bacilo na mucosa nasal®. Nesta fase, os sinais e sintomas

classicos como obstru¢io nasal e rinorreia seriam desenca-
deados. Ressalta-se que esta andlise foi semiquantitativa e
que melhores resultados podem ser obtidos com a andlise
morfométrica (quantitativa) do exame histopatolégico da

mucosa destes contatos, exigindo mais estudos nessa area.

A utilizacao de novas técnicas, como a PCR em
Tempo Real, vem contribuir para a deteccao do M.leprae
e auxiliar os métodos tradicionais de diagnostico da do-
enca, como a baciloscopia e histopatologia, constituindo
um grande avan¢o em relacio ao diagnodstico clinico. Esta
técnica permite gerar resultados quantitativos e, conse-
quentemente, mais precisos. Como a doenga pode estar
relacionada a associacao de fatores genéticos e ambien-
tais, além da exposicao ao bacilo, a positividade da PCR
em amostras de sangue e secrecio nasal de contatos nio
caracteriza obrigatoriamente o adoecimento . A biopsia
da mucosa nasal e a utilizacao da amplificacio do DNA,
principalmente pela técnica da PCR em Tempo Real,
permitiram encontrar entre os contatos estudados uma
positividade para presenca de M.leprae de 19,35%. Ao se
comparar os resultados obtidos com outros que utilizam
a técnica da PCR 9,8% ?; 7,8%'%; 12,8%'; 4,6% '%; 1,7%1°;
10,1%' observa-se que ha variacdes entre o material
examinado destes autores (swab do muco ou mucosa) e
o teste da PCR adotado (método convencional em placa
de gel agarose), variacdes essas que podem influenciar os
resultados. Neste estudo a amostra utilizada foi a menor
(n = 31), o que pode ter contribuido para o incremento
da positividade entre os contatos soropositivos. Mesmo
assim, a percentagem obtida (19,35%) se deve ao material
adquirido pela biépsia da mucosa e o emprego do método
da PCR em Tempo Real, o qual, por sua alta especificidade
e sensibilidade, é adotado como padriao no laboratério
que analisou estas amostras. Sugere-se mais estudos nessa
area além da utilizacado de uma amostra maior requerida
para melhor andlise.

A auséncia de positividade nos controles negati-
vos comprovou a especificidade e sensibilidade da PCR
em Tempo Real nos contatos positivos. O teste da PCR
nao so6 identifica o M.leprae mas, também, possibilita a
quantificacado do DNA que poderia ajudar na elucidac¢io
dos casos suspeitos de doenca. O contato que adoeceu
no ano subsequente ao estudo da mucosa apresentou
maior nimero de copias do genoma do M.Leprae, com
posterior soroconversao de 2+ para 4+. Para Ramaprasadi,
o aumento dos niveis sorolégicos ocorre apds a infeccio
nasal (PCR +) com posterior disseminagido sistémica e res-
posta imunologica. No futuro, em trabalhos com tamanho
da amostra e tempo de “follow up” maiores, talvez seja
possivel determinar um valor que indique doencga, a partir
da quantificacao do DNA dos contatos com maior risco.

A demonstracao do M.leprae nas cavidades nasais
¢ relativamente comum nas dreas onde a endemicidade
¢ alta. Mesmo assim, a positividade da PCR nao difere
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entre contatos € nao contatos como citado anteriormente.
Acredita-se ainda, que os bacilos nao estejam de forma
continua na mucosa nasal e que a maioria das infeccoes
subclinicas poderia desaparecer espontaneamente, nao
evoluindo para o estigio de doenca. As novas tecnologias
como a sorologia, aliada a biologia molecular, tém contri-
buido para aumentar o conhecimento da epidemiologia
da hanseniase, na busca de melhor entendimento do
processo de transmissao da doenca, que ainda apresenta
importantes lacunas.

CONCLUSAO

Isoladamente, os exames da mucosa nasal nio per-
mitiram o diagnoéstico precoce de hanseniase. No entanto,
a combinacao de varios métodos associada ao exame
dos contatos pode ajudar a identificar infeccao subclinica
e monitorar aqueles com maior risco de transmissao da
doenca como no contato que adoeceu.

Nenhum dos contatos dessa casuistica apresentou
alteracdes endoscopicas e histopatologicas especificas de
hanseniase ou exame bacterioldgico da mucosa positivo
para BAAR que permitissem o diagnoéstico precoce da
doenca.
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