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agora nao conveém mais.
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RESUMO

O presente estudo foi realizado com a finalidade de avaliar o papel protetor
do BCG-ID, recebido nos primeiros anos de vida na protecdo contra a
hansenseniase. Foram incluidos 620 comunicantes de pacientes com as formas
multibacilares da hanseniase e acompanhados por um periodo de 5 anos. Os
comunicantes foram recrutados no periodo de junho de 1987 a dezembro de
1992. Desses, 468 apresentavam cicatriz de BCG e 152 nao apresentavam
cicatriz de BCG. A faixa etaria variou de 0 a 28 anos e 72 (11,6%) dos contatos
estavam doentes ou adoeceram em algum momento do acompanhamento. O
percentual de adoecimento foi de 8,33% (39) com cicatriz de BCG e 21,7% (33)
sem cicatriz vacinal. Entre aqueles com cicatriz de BCG, 35 (7,5%) foram
classificados como PB e 4 (0,85%) foram classificados MB. Para aqueles sem
cicatriz de BCG, 24 (15,8%) foram PB e 9 (5,9%) foram MB. A proteg&o conferida
pelo BCG para as formas multibacilares (BB/BL/LL) foi de 86% e de 53% para as
formas paucibacilares (TT/BT/HI/NI). Entre as 59 contatos que adoeceram
apresentando a forma paucibacilar 12 (20%) tinham idade entre 0 a 9 anos e
desenvolveram a forma Nodular Infantil (NI) e desses 10 (83,3%) apresentaram
cura espontanea, sugerindo que o BCG pode polarizar para a forma tuberculoide,
criangas submetidas precocemente a infeccdo pelo M.leprae. A taxa de
adoecimento considerando-se somente os casos co-prevalentes, foi 2 vezes
maior nos pacientes sem cicatriz de BCG enquanto que, entre os casos incidentes
esta taxa foi 7 vezes maior nos contatos sem cicatriz de BCG. Considerando
todos os 72 contatos que adoeceram, a taxa de adoecimento foi 3 vezes maior
para aqueles sem cicatriz de BCG quando comparados aqueles com cicatriz
vacinal. Os casos incidentes se concentraram no primeiro ano apods o diagnéstico
do caso indice, sendo praticamente ausente apos o quarto ano de seguimento. O
risco de adoecer variou com a carga bacilar do caso indice, numero de pessoas
por cdmodo da casa, mais de um doente multibacilar na familia e tipo de
convivéncia intradomiciliar com o caso indice. A protecdo conferida pelo BCG
variou de acordo com a faixa etaria do contato, sendo de 55% para aqueles com
idade de 0 a 9 anos, de 91% para 10 a 18 anos € nenhuma para aqueles com 19
a 28 anos, sugerindo um decréscimo no efeito protetor do BCG-ID e provavel

influéncia da idade em que o contato recebeu a vacina.
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ABSTRACT

The present study aimed to assess the role of the BCG-ID as a protector,
received in the first years of life as a protection against leprosy. A total of 620
contacts of patients with the multibacillary forms of leprosy have been included
and followed for period of five years. Such contacts were recruited from June 1987
to December 1992. These, 468 presented BCG scars and 152 did not present
BCG scars. The age group varied from 0 to 28 years old and 72 (11.6%) of the
contacts were sick or got sick sometime during the follow-up. The percentage of
sickening was of 8.33% (39) with BCG scars and 21.7% (33) without vaccinal
scars. Among those with BCG scars 35 (7.5%) were classified as PB and 4
(0.85%) were classified as MB. For those without BCG scars, 24 (15.8%) were PB
and 9 (5.9%) were MB. Thus, the protection given by the BCG to the multibacillary
forms (BB/BL/LL) was of 86% and of 53% to the paucibacillary forms
(TT/BT/HI/INL). It was observed that among the 59 contacts who got sick
presenting the paucibacillary form 12 (20%) were between 0 and 9 years old and
developed the Infantum Nodular Leprosy (INL) form and out of these 10 (83.3%)
presented spontaneous healing, suggesting that the BCG may polarize to the
tuberculoid form, children that were early submitted to infection by the M.leprae.
The sickening rate considering only the co-prevailing cases, was twice higher in
those patient who did not present the BCG scar whereas, among the incident
cases this rate was 7 times higher in the contacts without BCG scars. Considering
all the 72 contacts who got sick, the sickening rate was 3 times higher for those
without the BCG scars than when compared to those with the vaccinal scar.
Another finding of this study was that the incident cases concentrated themselves
in a meaningful way in the first year after the diagnosis of the rate case, being
practically absent after the fourth year of follow-up, suggesting that the main
source of infection in these contacts concentrated itself in the family environment.
The risk of getting sick varied with the bacillus load of the rate case, number of
people per room in the house, more than one multibacillary patient in the family
and the kind of introdomicile living with the rate case. The protection given by the
BCG varied according to the age group of the contact, being 55% for those with
age from 0 to 9 years old, of 91% for 10 to 18 years old and none for those of 19
to 28 years old, suggesting a decrease in the protector effect of the BCG-ID and a
probable influence of the age in which the contact received the vaccine.
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INTRODUGAO



I. INTRODUGAO

E dificil estimar o nimero de casos de hanseniase no mundo, no inicio de
1998 esse numero era estimado em 828.803, enquanto que em 1996 era de
1.260.000 sendo que, a maioria deles concentrada principalmente no sudeste
Asiatico, Africa e Américas.

A taxa mundial de prevaléncia da hanseniase em 1998 foi de 1,39 por
10.000 habitantes. Os 16 paises endémicos que representavam 92% dos casos
do mundo apresentavam taxa de 3,9 por 10.000 habitanttes, ou seja, quatro vezes
maior que a esperada (WHO, 1998).

No Brasil, em 1997, foram detectados 44.435 novos casos de hanseniase,
com um coeficiente de detecgao de 2,78 / 10.000 habitantes, considerada muito
alta segundo parametro nacional. A taxa de prevaléncia passou de 16,4 / 10.000
habitantes em 1985 para 5,51 / 10 habitantes em 1997. A redugéo de 1985 para
1997 foi de 64% (Ministério da Saude, 1998).

O numero de casos novos detectados universalmente a cada ano é
aproximadamente 684.998. Entre os casos novos detectados 76% deles vivem na
india, 10,3% s&o criangas abaixo de 15 anos de idade e 42% sao multibacilares.
Aproximadamente 11,2% dos pacientes apresentam deformidades importantes ja
quando do diagnéstico (WHO, 1998).

No estado do Rio de Janeiro em 1997, foram detectados 3.701 casos de
hanseniase, com uma taxa de detecc¢ao de 2.73 por 10.000 habitantes.

A taxa de deteccao de casos novos entre criangas (menores de 15 anos) é
considerada como um indicador da mudanca na dindmica da transmisséo e, em
todo o pais no periodo de 1985 a 1997, foram detectados 36.882 casos novos de
hanseniase neste grupo etario.

No ano de 1997 o coeficiente de detecgao entre criangas foi de 0,83 por
10.000 habitanttes (Ministério da Saude, 1998).

Os pacientes ainda hoje sédo estigmatizados pela populagdo porque
sabidamente a hanseniase € uma doenga contagiosa que pode levar a
consequéncias como incapacidades fisicas e deformidades. De um modo geral
estima-se que existam entre 1,5 a 2 milhdes de pessoas no mundo,
irreversivelmente incapacitados devido a hanseniase, tanto no passado como no

presente.
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No Brasil estima-se cerca de 19.000 pacientes incapacitados pela
hanseniase. Essas deformidades constituem mutilagées de face e extremidades,
que sao os responsaveis por sérios efeitos psicologicos e sociais nesses
pacientes (WHO, 1996).

Uma das estratégias do controle da hanseniase que pode modificar este
quadro, é o diagndstico precoce da doenga que pode ser medido pelo percentual
de deformidades entre os casos detectados. Esse percentual de deformidades
produzidos pela hanseniase foi reduzido em 53% no periodo de 1987 a 1997
(15% em 1987 para 7% em 1997). Atualmente estima-se entdo que 29.540 casos
com deformidades foram previnidos, devido a intervengdo que é traduzida pelo
aumento do diagnostico precoce. Caso ndo houvesse tal intervencao o pais teria
acumulado 52.986 casos com deformidades neste periodo. Ainda assim, em
1997, foram diagnosticados 23.356 casos novos de hanseniase com grau de
incapacidade | e Il. (Ministério da Saude, 1998).

Nos ultimos 10 anos, observou-se um incremento de 116% na deteccao
nacional de casos novos de hanseniase, mesmo assim, ha indicios da existéncia
de prevaléncia oculta em algumas Unidades Federadas ou bolsdes populacionais
nas periferias metropolitanas (Ministério da Saude, 1997).

Os progressos obtidos no controle da hanseniase no Brasil sao
mensurados através dos principais indicadores epidemioldgicos e operacionais
utilizados para o monitoramento da eliminagcdo. O “Plano de Reestruturacao” foi
adotado pelo Ministério da Saude em 1986, simultaneamente a introdu¢do da
PQT® Proposta pela OMS (“PQT/OMS) para todos” (Ministério da Saude,1998).

A introdugdo da PQT modificou radicalmente o perfil da hanseniase nos
paises endémicos. A prevaléncia global estimada foi reduzida em mais de 80%
nos ultimos 10 anos. O grande estigma ligado a doencga e a discriminacao social
contra os pacientes ja comega a diminuir, a medida que se difunde cada vez
mais a idéia de que a hanseniase agora é uma doenga curavel.

Em 1991 os estados membros da World Health Organization (1994),
através de uma deliberacao da Assembléia Mundial da Saude, declararam sua

intencao de eliminar a Hanseniase como um problema de saude publica até o ano

* Esquema terapéutico combinando os quimioterapicos Diamino Difenil Sulfona, Rifampicina utilizados em
pacientes paucibacilares e associados a Clofazimina em pacientes multibacilares, em doses auto-
administradas e supervisionadas
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2.000. No mesmo ano, um grupo de trabalho sobre hanseniase elaborou a
estratégia para a eliminagao da doencga.

Sabe-se que eliminacio e erradicagao tém um sentido bastante diferente e
o termo eliminacao tem sido usado para descrever uma diminuicao drastica da
prevaléncia da doencga. Assim, a eliminacdo da hanseniase como um problema de
saude publica implicaria em reduzir a proporcdo de doentes na comunidade a
niveis muito baixos, especificamente abaixo de um caso por 10.000 habitantes.
Desta forma, existiria uma tendéncia da doenca desaparecer, tornando-se muito
pouco provavel o seu ressurgimento, (Organizagcao Mundial da Saude 1995).

Segundo o Ministério da Saude (1998), o Brasil vai alcangar a meta de
eliminagao préoximo ao ano 2.000, pois considerando-se que a redugao anual na
taxa de prevaléncia é de 20 a 25%, estima-se que no ano 2.000 a taxa de
prevaléncia de hanseniase estara ao redor de 2,7 / 10.000 habitantes. Mesmo
que o Brasil ndo alcance a meta de eliminagao até o ano 2.000, muitos estados

brasileiros poderao atingi-la.

1.1 MoDO DE TRANSMISSAO.

As trés vias provaveis de introdu¢cdo do bacilo no organismo sao (pele,
respiratoria e digestiva), ndo se sabe qual seria a mais importante na hanseniase.
Como o M.leprae nao produz toxinas, para que o bacilo se introduza na pele é
necessario a presenga de solugédo de continuidade. Segundo Noordeen (1985) os
pacientes lepromatosos nao tratados podem eliminar grande numero de bacilos
através de suas ulceras, que por solucdo de continuidade penetram na pele de
outro individuo. Entretanto, somente inoculagdes acidentais com M.leprae
tornariam a pele uma possivel porta de entrada, ndo existe evidéncias de que o
bacilo possa penetrar na pele intacta. Também existe a possibilidade de
inoculagao por artropodes (Dungal, 1961).

Segundo Paddley (1985), camundongos expostos a um aerosol contendo
M.leprae, tornaram-se infectados e os bacilos permaneceram localizados nos
pulmdes varios meses apoés a infeccdo, embora nao tivesse observado nenhuma

les&o histopatologica. O autor acredita que existe cada vez mais consenso em
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considerar que a via respiratéria seja a mais importante na transmissdo da
infecgao.

Segundo Pedley et al (1973) a porta principal de saida do M.leprae do
organismo esta relacionada principalmente com a mucosa do trato respiratorio
superior, especialmente a do nariz. Os pacientes multibacilares podem eliminar
grande numero de M.leprae pelas vias aéreas superiores, em média 10’ bacilos
viaveis por dia e sendo as vias aéreas superiores dos pacientes multibacilares a
principal fonte de saida de bacilos para o meio ambiente, elas também sao as
vias de entrada mais provaveis do M. leprae no organismo, o que pode ser
facilitado se o individuo que entra em contato com o bacilo apresenta pequenas
lesdes na mucosa nasal.

Em estudo realizado por Davey & Rees (1974), os autores compararam os
indices morfolégicos (viabilidade do bacilo) das secrecbes nasais e bidpsias
cutaneas dos mesmos pacientes e observaram que o indice morfolégico das
secregbes nasais foi significativamente maior que o das lesdes cutaneas.
Segundo os autores, em solo umido e a temperatura ambiente, os bacilos podem
sobreviver até 46 dias e, em secreg¢ao nasal ressecada, os bacilos eliminados
diariamente pela mucosa nasal de um paciente lepromatoso se mantém viaveis
por 7 dias no meio ambiente, ratificando assim, a importancia das vias
respiratorias no processo de transmissao da doencga.

Segundo Paddley (1978), a via digestiva deve ser a menos provavel via de
introdug&o do bacilo no organismo pois, em seu estudo, o autor n&o observou a

presenca de lesdes no trato digestivo ou em ganglios mesentéricos.
I.2. RESERVATORIO

Ainda que a hanseniase seja considerada uma doenga exclusivamente
humana , parece estar demonstrado que algumas espécies animais podem ser
sonsideradas, como provaveis reservatorios de M.leprae, chegando alguns
autores a considerar a hanseniase como uma zoonose (Walsh et al, 1981).

A ocorréncia de hanseniase em tatus foi constatada no Estado de
Louisiana, EUA por Meyers (1980) e posteriormente em outros estados (Texas e

Califérnia) porém, segundo Felice ( 1977), nao foi observado nenhuma
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associacado de contato entre estes animais e o desenvolvimento da doenca entre
humanos.

Walsh (1981) encontrou em seu estudo, um chimpanzé e um mono
Mangabey africano, Dermocebus Torquatus Atys com hanseniase e inoculou
material da lesdo do mono Mangabey em outros dois animais sadios da mesma
espécie que adoeceram também.

Estes achados indicam a possibilidade de que os primatas africanos,
poderiam ter sido reservatério da infeccdo com M.leprae na Africa e que os mono
Mangabey poderiam ser um modelo em potencial para o estudo da hanseniase.

Porém, segundo Fine (1996), em escala global, a fonte animal pode nao ter

uma contribuicdo importante no aparecimento de novos casos de hanseniase.

I.3. HOSPEDEIRO SUSCETIVEL

A relacao resisténcia do hospedeiro e o M.leprae € quem vai definir o
eventual desenvolvimento da doencga e suas formas clinicas.

Em alguns individuos o M.leprae se multiplica pouco e é eliminado sem
chegar a produzir manifestagcées detectaveis. Outros, desenvolvem uma forma
bastante limitada da hanseniase que pode chegar a cura esponténea, na qual os
macrofagos, estimulados por linfécitos imunologicamente competentes, poderiam

dominar a infec¢do localizando e lizando os bacilos.

Hanseniase Hanseniase Espectro clinico
subclinica indeterminada
Infecgéio com M. Estagio subclinico Progressao para Lepra LL
leprae levando a doenca Lepromatosa
doenga clinica / BL \
Hanseniase BT I
tuberculdide
Ou TT

. - ou
estagio subclinico ~ira



Figura 1 : O curso da doenga apds a infec¢do pelo M. leprae
Harboe,M. In: Hastings,R.C. 1985. Medicine in the Tropics. Leprosy. Churhill Livingstone, USA.

A figura 1 demonstra o curso da doencga apds a infecgao pelo M.leprae. Na
hanseniase, como na maioria das doencas infecciosas somente uma parte dos
individuos infectados pode tornar-se doente, enquanto que o restante combatera
direta ou indiretamente o agente infeccioso pelo desenvolvimento de uma
imunidade efetiva e ndo adoecera.

Muitos dos individuos infectados poderao terminar a infecgao subclinica
sem sintomas clinicos de hanseniase. Alguns, em menor propor¢gdo poderao
evoluir para a doenga, desenvolvendo, em fase inicial, a hanseniase
indeterminada, aonde alguns casos poderdo evoluir para a cura espontanea
(sem tratamento especifico para hanseniase) e outros, quando nao tratados,
poderdo evoluir para algum espectro clinico da hanseniase dependendo de sua
imunidade celular.

Assim, a proporcao de hanseniase-doencga entre os individuos expostos &
baixa, o que dificulta o estudo da dindmica de seu processo de transmissao
(Noordeen 1985).

1.4 FATORES QUE FAVORECEM A TRANSMISSAO

Condicbes de vida: Para varios autores, Doul et al (1942); Rao et al
(1969); Lechat (1983); Saikawa (1981) e Andrade (1990), a ocorréncia de
hanseniase esta ligada as condig¢des de vida da populagao.

Segundo Saikawa (1981), a queda observada na incidéncia da doengca em

muitas partes do mundo esta associada a melhoria das condi¢gdes de vida. Em



1888 Hansen, o descobridor do bacilo da hanseniase foi aos Estados Unidos
para ver se poderia encontrar a doenga nos descendentes dos noruegueses que
tinham emigrado da Noruega com a finalidade de evitar a segregagdo. Como néo
encontrasse nenhum caso nessas familias, foi de opiniao de que isto estava em
grande parte ligado as boas condi¢bes de vida e moradia dos mesmos. Para
Ponnighaus et al. (1994), uma das caracteristicas interessantes da epidemiologia
da hanseniase € a sua grande associagdo com a pobreza, pois mas condigdes
de moradia e alimentacdo inadequada sao fatores importantes na disseminacao
da doencga. Segundo o autor, uma superpopulacdo doméstica, particularmente
noturna, fornece as condi¢des ideais para a infecgao, seja por goticulas, seja por
contato cutaneo, ainda mais com a desnutricdo reduzindo a imunidade celular.
Embora até o momento ndo tenha sido possivel separar e identificar o
componente critico do meio sdécio-econdémico que influencia a ocorréncia de
casos ”.

Clima: Segundo Fine (1982), os fatores climaticos parecem nao ter
influéncia na distribuicdo da hanseniase, ainda que na atualidade a hanseniase
seja bastante frequente em regides tropicais, ela também pode ser encontrada
em regides temperadas, mesmo reconhecendo que o clima seco dificulte sua
propagacao.

Intensidade de exposigdo: Este é um fator importante na determinagao do
risco e depende tanto do nivel geral da endemia, como das condi¢cdes de contato
entre o individuo suscetivel e a fonte de infecgéo (Fine, 1982).

Vérios autores, Rao et al (1975) e White et al (1978), reconhecem a
existéncia de uma correlagao entre a intensidade de contato e a incidéncia da
doenca. Esses autores observaram que a ocorréncia de hanseniase € mais
frequente em certos grupos, particularmente entre familiares. Eles discutem se
esta maior frequéncia esta relacionada ao fato destes grupos compartilharem o
mesmo ambiente ou a existéncia de uma predisposi¢cdo genética, ou mesmo a
ambos.

Um estudo preliminar na india realizado por Cochrane (1947) refere que o
risco de doenga estd mais relacionado com o grau de intimidade do contato do
que com a relagao de parentesco dos contatos com a fonte de infecgdo. A
ocorréncia da hanseniase nesses grupos tem sido observada principalmente em

areas de baixa endemicidade.



Em determinada populagcédo onde a hanseniase é endémica, o risco
de uma pessoa desenvolver a doenga € maior entre os contatos de casos. Na
india, estudo com 8 anos de acompanhamento realizado por Rao et al. (1975),
mostrou que a taxa de ataque entre os contatos foi de 6,8 por 1000 pessoas-ano.
Comparada com a incidéncia anual de 0,8 por 1000 pessoas-ano na populagao
geral a taxa entre os contatos foi quase 10 vezes maior.

O classico estudo prospectivo realizado por Doull et al. (1942), na
populacao de Cebu, Filipinas, mostrou que, em pessoas expostas a qualquer tipo
de hanseniase no domicilio a taxa média de incidéncia foi de 5,35 por 1000
pessoas-ano, seis vezes maior do que a taxa para pessoas que nao foram
expostas intradomiciliarmente. Quando o caso primario foi “cuténeo” (doente
classificado como lepromatoso) a taxa de ataque secundario encontrada foi de
6,23 por 1000 pessoas-ano. Quando o caso primario foi “neural” (doente
classificado como tuberculéide) a taxa foi de 1,60 por 1000 pessoas-ano. O risco
para expostos intradomiciliarmente a casos lepromatosos foi oito vezes maior do
que para pessoas nao expostas, enquanto que o risco para expostos a casos
tuberculdides foi duas vezes maior do que para aqueles nao expostos a nenhum
caso no domicilio.

Embora a hanseniase possa ocorrer em todas as idades, Fine (1982)
relata que, em escala global, observa-se uma maior concentragao de casos na
faixa etaria de 10 a 20 anos. Porém, segundo Menzel (1987), o risco especifico
por idade parece estar mais relacionado a oportunidade de exposicdo do que a
idade por si so.

Para Irgens (1985), quando a prevaléncia de casos infecciosos em uma
determinada area é alta, as pessoas tém a oportunidade precoce de se expor ao
agente infeccioso. Em tal situacado, a idade a infecgdo e a idade ao adoecer sera
mais jovem do que em area de baixa prevaléncia, onde um periodo mais longo
sera necessario para a exposi¢ao ao M.leprae e provavel inicio do processo de
adoecimento.

Em estudo realizado por Rao et al. (1975), os autores também enfatizam
que o risco de adoecer na infancia esta relacionado com a idade a exposicédo ao
agente infeccioso. Entre contatos domiciliares de pacientes de hanseniase,
quando essa exposi¢cao ocorreu entre 0-4 anos de idade, o risco para aqueles

menores de 15 anos foi significativamente maior do que para adultos. Os
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autores nao verificaram diferengas significativas das taxas de ataque secundario
entre os sexos, sendo de 6,3 por 1000 pessoas-ano para mulheres, e 7,1 por
1000 pessoas-ano para homens. As diferencas observadas entre os homens e
mulheres para cada tipo de hanseniase também nao foram estatisticamente
significante.

Em estudo realizado nas Filipinas, Doull et al (1942) observaram maiores
taxas de incidéncia de hanseniase entre o sexo masculino na populagéao geral e
em contatos intradomiciliares quando comparados as taxas para o sexo feminino.

Para Noordeen (1975), em algumas partes do mundo os homens sao
afetados mais frequentemente do que as mulheres na razao 2:1, embora existam
areas onde a ocorréncia da doenga seja igual nos dois sexos ou até mesmo
superior entre mulheres

Alguns autores, Bechelli (1936) e Prasad & Ali (1967), baseados no
diagnodstico de individuos que adoeceram apds terem sido expostos em areas
endémicas, estimaram diferentes periodos de incubacido para o aparecimento
dos primeiros sinais e sintomas da doenca. Para Bechelli (1936) esse periodo foi
de 8,4 anos e para Prasad & Ali (1967) o periodo foi de 4 anos.

Fine (1982) e Beers (1996) também referiram diferentes periodos de
incubacdo da doenga ou seja, o periodo de incubagdo para as formas

paucibacilares foi menor do que para as formas multibacilares.

1.5 IDENTIFICAGAO DOS INDIVIDUOS INFECTADOS

Segundo Godal (1978), tanto aqueles individuos que apresentaram uma
das formas da hanseniase, como aqueles que conseguiram debelar a infecgao,
desenvolveram, em algum periodo do passado, a infecgdo subclinica. O autor
cita alguns meétodos utilizados  para identificar aqueles individuos que
desenvolveram a infecgdo subclinica pelo Mycobacterium leprae tais como:
reacdo de lepromina, antigenos soluveis do M.leprae (MLSAs), teste de
linfoproliferagcé&o (LTT) e a prova de ELISA (PGL-I).
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A reagao de lepromina ou teste de Mitsuda, embora seja um teste
inespecifico e positivo na maioria dos adultos sadios mesmo em regides onde a
hanseniase nao é endémica. E também apesar de ndo poder ser usado para
diagndstico, € um teste de grande valia na classificagdo de um caso de
hanseniase no momento em que se faz o diagndstico.

O teste leprominico € uma reacao de hipersensibilidae tardia ao M.leprae
Ou aos seus antigenos e € um guia para a resisténcia do paciente. Um tipo de
lepromina, conhecido como antigeno de Mitsuda (lepromina integral de Mitsuda-
Wade-Hayashi), € uma suspensdo autoclavada de tecido derivado de tatus
infectados experimentalmente (lepromina A), a qual tem substituido a lepromina
de Mitsuda derivada de tecido humano (lepromina H).

A lepromina de Mitsuda contém 4,0 x 107 (40 milhdes) de bacilos por ml .
Ela foi assim chamada depois que o leprélogo japonés, em 1919, introduziu um
teste cutaneo, utilizando material obtido de noédulos lepréticos. Baseado na
intensidade da reacgao, ele classificou seus pacientes como “neuromaculares” se
obtivessem uma reacgdo positiva e como “nodulares”se esta fosse negativa. O
teste de Mitsuda consiste em injetar 0,1 ml do antigeno intradermicamente na
superficie de flexdo do antebrago esquerdo, 2 a 3 cm da dobra anticubital.

Em algumas pessoas pode ser evidenciada uma reagao precoce com 48
horas, mostrando eritema e induragdo. Ela é conhecida como reagdao de
Fernandez, sendo considerada, em geral, como uma manifestacdo de
hipersensibilidade tardia ao antigeno bacilar, em contraste com a reagdo de
Mitsuda, com quatro semanas, que € um indice mais fiel da imunidade celular.

A reacado de Fernandez lembra uma reacdo de Mantoux positiva (tuberculina),
devendo-se identificar e medir a area de eritema e induracgao.

Durante muito tempo utilizou-se as provas intradérmicas como o teste de
Mitsuda para detectar a infeccdo pelo M.leprae. Contudo, a baixa especificidade
e sensibilidade desta prova limitaram o seu uso em estudos epidemiolégicos com
esta finalidade. A reacdo de Mitsuda tem reconhecido valor prognéstico e
apresenta correlacdo com o espectro clinico da doenca. Apesar da
impossibilidade de seu uso para diagnéstico, pode ser de grande utilidade para a
classificagdo de um caso de hanseniase (Azulay et al 1946; Bechelli & Rotberg
1959; Fernandez 1939; Jopling & Mac Dougall 1991; Souza Campos 1947).
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Testes cutdneos empregando antigenos soluveis , também conhecidos
como antigenos soluveis do M.leprae (MLSAs), tém sido preparados por
diferentes protocolos, principalmente por Convit (1975) na Venezuela, e por
Rees (1982) em Londres. Estes testes podem ser capazes de identificar
individuos infectados, assim como, refletir a sua resposta imune a infeccao.

Estes testes cutdneos foram utilizados no monitoramento do estudo de
imunoprofilaxia com vacina combinada BCG/M.leprae na Venezuela por Convit et
al. (1992), e em estudos epidemiolégicos no norte de Malawi por Ponnighaus et
al. (1987).

O Antigeno Soluvel é hoje um instrumento valido para os estudos
epidemioldgicos na identificagdo dos grupos de risco para a hanseniase, embora
isso nao signifique que a resposta imune expressada por ele tenha um valor
preditivo quando analisada a nivel individual (Andrade 1990).

O Teste de linfoproliferagdo (LTT) é um instrumento importante para
avaliar a resposta imune ao M.leprae “in vitro”. Em estudo realizado por Godal &
Negassi (1973), utilizando este teste, demonstrou-se uma diferenga entre
pessoas sadias que nunca tinham sido expostas ao M.leprae e aquelas que
tinham estado em contato com pacientes por longo tempo. Os autores
verificaram que a positividade ao referido teste era proporcional ao grau de
exposicéo ao M. leprae, sendo que 44% dos contatos intradomiciliares sadios e
53% do pessoal médico que trabalhava com hanseniase apresentaram respostas
positivas ao teste. Observaram também, que 24% das pessoas que
anteriormente viviam em areas ndao endémicas, quando passaram a viver em
areas endémicas tornaram-se positivas no periodo de 1 ano.

A prova de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) utilizando um
antigeno obtido do M. leprae para medir a quantidade de anticorpos produzidos
contra o glicolipidio fendlico (PGL-I), tem sido também utilizada para identificar
infeccdo subclinica. Varios inquéritos soroldgicos comparando niveis de
anticorpos em pacientes multibacilares e paucibacilares, em contatos de tais
pacientes e em individuos sadios de areas endémicas e nao endémicas, tém
sido realizados e seus resultados demonstram uma grande variabilidade entre si,
sugerindo uma alta sensibilidade apenas para pacientes multibacilares, porém
uma sensibilidade bastante diminuida para pacientes paucibacilares,

comunicantes e individuos sadios. Diante da limitagdo do método, varios autores
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(Agis et al. 1988; Foss et al. 1993; Gonzales-Abreu & Gonzales 1987; Menzel et
al. 1987; Saad et al. 1991; Ulrich et al. 1991) discutem sua utilidade nos

programas de controle.

1.6 REDUGAO DA INFECGAO

Prevencdo da Transmissdo por Fontes Humanas: A prevencao da
transmissao do M.leprae por fontes humanas pode ser feita através da
identificacdo de pacientes, tornando-o n&o infeccioso através do tratamento com
poliquimioterapia (PQT).

Reconhece-se que a deteccao de casos, com tratamento imediato e
adequado, € uma estratégia fundamental de intervengdo no processo
epidemioldgico da endemia, ja que fontes de infecgdo sao interrompidas através
da destruicao efetiva do M.leprae.

Na Africa, Habte-Marian et al. (1993), recolhendo secrecdes nasais de
pacientes multibacilares (LL) sem tratamento prévio, imediatamente antes e
durante o tratamento com 600 mg de rifampicina e 100 mg de dapsona e
inoculando na pata de camundongo, observaram uma redugao da capacidade
infecciosa desses pacientes em um ou dois dias apds o inicio do tratamento.

1.7 QUIMIOPROFILAXIA (TERAPIA PREVENTIVA)

A administracdo de uma droga anti-micobacteriana a um individuo com
risco de desenvolver a doengca € um outro tipo de abordagem que esta
relacionado com a prevencao primaria. Isto € muito usado no controle da
tuberculose, assim como na prevencdo de muitas outras doencas infecciosas,
tais como a malaria e a meningite meningocécica. Entretanto, no caso da
tuberculose, a terapia preventiva € dirigida aqueles individuos que estao sob
risco de adoecer, ou seja, forte reator a tuberculina ou soropositivos ao HIV.

Na hanseniase, com a auséncia de um indicador imunoldgico especifico
de risco, aqueles individuos que poderiam estar indicados para serem
submetidos a terapia especifica sdo grupos ou subgrupos da populagdo, assim

como os contatos intradomiciliares Fine (1996). Embora a quimioprofilaxia com
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dapsona ja tenha sido utilizada em 1960 por Noorden (1982) atualmente seu uso
esta proscrito devido a fatores tais como: o alto custo e a oportunidade de

aparecer individuos resistentes a sulfona.

1.8 IMUNOPROFILAXIA

Embora a imunoprofilaxia seja considerada amplamente como um dos
maiores objetivos da preveng¢do primaria, na hanseniase uma vacina especifica
para este fim ainda ndo existe, devido a incapacidade de se cultivar o
Mycobacterium leprae “in vitro”.

Assim, uma vacina que tem importante aplicagdo para o controle da
hanseniase € o BCG, cujo uso, esta diretamente ligado com a prevencédo da

tuberculose.

1.8.1 A VACINA BCG

A vacina BCG é uma das mais antigas vacinas, tendo sido derivada pela
atenuacao “in vitro” do Mycobacterium bovis entre 1906 e 1919 e seu produto
distribuido a muitos laboratérios, os quais propagaram estratos de vacinas
diferenciadas. A vacinagdo com BCG em escala mundial foi encorajada na
década de 50. Mesmo com recomendacdes diferenciadas quanto ao numero de
doses, faixa etaria a ser vacinada e exigéncia de teste tuberculinico prévio a
vacinagao, varios paises a adotaram como medida de saude publica na
prevencdo da tuberculose nas ultimas trés décadas. Tais politicas distintas,
consequentemente, produziram diferencas no comportamento da tuberculose
nos paises, bem como no entendimento dos mecanismos de duragéo e protegao

conferida pela mesma (Fine et al. 1986).
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O esforco para a implantagdo no Brasil da vacinagdo BCG por via
intradérmica, substituindo a via oral, teve inicio na década de sessenta com
alguns trabalhos isolados. O impulso decisivo para a aceitagdo desse método foi
dado em 1970, pelo entdo Servico Nacional de Tuberculose. Os ensaios iniciais
foram realizados no Rio de Janeiro e posteriormente em outros estados.

Desde 1971 vem sendo utilizada no Brasil a vacina BCG preparada pela
Fundagdo Ataulpho de Paiva (FAP), a partir da cepa do Instituto Pasteur de
Paris, recebida em 1925, hoje denominada cepa “BCG Moreau-Rio de Janeiro”.

Em 1973 se implementa a vacinagao BCG obrigatéria por via intradérmica,
cuja populacdo alvo seria de 0 a 14 anos. Em 1976 € publicada portaria
Ministerial, que dispbe sobre normas e condigdes para o desenvolvimento do
Programa Nacional de Imunizagdes (Portaria n° 452/RN de 6/12/1976). No item
referente a tuberculose, recomenda-se a vacinacdo com BCG intradérmico na
populacdo de 0 a 14 anos de idade, na dose de 0,05 ml para criangas menores
de 3 meses, e na dose de 0,1 ml para as criangas com idade acima de 3 meses
a 14 anos. A aplicagao deveria ser por via intradérmica no brago direito, na altura
da insercao inferior do musculo deltdide. Recomendava-se a revacinagao,
daqueles vacinados no primeiro ano de vida, ao entrar na escola.

Em 1982 a Portaria n° 7 de 11/10/82, dispde que a populacédo alvo do
programa de vacinagdo BCG passa a ser a faixa etaria de 0 (zero) a 4 (quatro)
anos e, prioritariamente, os menores de 1(um) ano com dose unica de 0,1 ml por
via intradérmica. Revoga-se a recomendacdo de se revacinar, a entrada na
escola, as criangas vacinadas no primeiro ano de vida.

Na hanseniase, o BCG surge, em estudo realizado em preventérios na
Argentina por Fernandez (1939), quando mediante a vacinagdo com BCG oral
em criangas lepromino-negativas, observou a conversdo da lepromina em 90%
delas. O autor concluiu que o BCG poderia ser eficaz na protecdo para a
hanseniase.

A partir de entdo, varios autores (Azulay 1946; Pereira & Aleixo 1954 e
Rosemberg 1952) relataram que o BCG oral era capaz de induzir a viragem do
teste de Mitsuda em individuos anteriormente negativos ao teste.

Na Venezuela, Convit (1956) estudou um grupo de individuos expostos ao
risco de contagio ao M. leprae, tanto aqueles que residiam em area endémica,

como aqueles que coabitavam com casos infectantes. Esses individuos foram
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divididos em dois grupos: vacinados e nao vacinados com BCG. Apés 5 anos de
observacado o autor relatou um coeficiente de morbidade de 5,11 por 1000
habitantes entre os vacinados e 45,7 por 1000 habitantes entre aqueles nao
vacinados.

Segundo o autor, o BCG demonstrou um efeito preventivo contra a
hanseniase nao so pela diferengca observada nas taxas de morbidade entre os
dois grupos, mas também, pela ndo observancia de formas contagiosas entre os
casos detectados no grupo de vacinados.

Foi somente na década de 60 que a primeira evidéncia experimental em
favor do BCG foi publicada por Shepard (1965 e 1968) quando relatou que
vacinando camundongo com BCG, observava uma prote¢do contra a infec¢ao
pelo M.leprae. Na mesma década foram relizados quatro grandes estudos para
avaliar a protegao conferida pelo BCG na hanseniase. Em Karimui, Nova
Guiné, Bagshawe et al (1989) realizaram um estudo em uma localidade com alta
prevaléncia em hanseniase e baixa prevaléncia em tuberculose. Foram
introduzidos aleatoriamente individuos sadios de todas as faixas etarias para
receberem inoculagbes de BCG ou de placebo. O grupo alocado para receber
BCG foi vacinado anualmente.

Taxas de incidéncia foram calculadas em vacinados e ndo vacinados a
partir da ocorréncia de casos novos em relagdo ao periodo de observagao em
pessoas-ano. Apos 16 anos de acompanhamento, os resultados demonstraram
48% de protecao total oferecida pelo BCG contra a hanseniase. Nao houve
diferenca significativa de prote¢cdo segundo sexo. Os autores observaram uma
protecdo maior para aqueles que foram vacinados com menos de 15 anos de
idade (54%), quando comparados aqueles vacinados com mais de 15 anos
(34%).

Foi observado maior efetividade do BCG para a forma borderline
tuberculdide (69% ), enquanto que para as formas indeterminada e tuberculoide
a efetividade foi menor ( 20 e 27% respectivamente). Em todas as faixas etarias
a incidéncia de casos foi menor entre os vacinados com BCG do que entre os
controles vacinados com placebo.

Em Burma, outro estudo iniciado em agosto de 1964, por Lwin et al
(1985), com o objetivo de avaliar a protegcao conferida pelo BCG contra a

hanseniase em criangas nao necessariamente expostas ao M. leprae no
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domicilio, porém residentes em area altamente endémica para a doenga, contou
com a participacao de 26.000 criancas com idade entre 0 e 14 anos.

Apo6s 14 anos de observacio, os resultados demonstraram uma protegao
global somente de 20,4%, e observaram também que essa proteg¢ao variava de
acordo com a concentracdo da vacina. Partida mais concentrada da vacina
conferiu uma protegcdo mais elevada de 30%. A protecdo contra as formas
multibacilares mostrou-se similar a protegdo global. A taxa de incidéncia de
hanseniase foi de 4.4 por 1000 habitantes entre as criangas vacinadas e de 5.5
por 1000 habitantes entre os ndo vacinados. Os autores concluiram que a vacina
BCG forneceu apenas um modesto nivel de protecdo e que a mesma
provavelmente ndo tenha contribuido de forma importante para o programa de
controle da hanseniase naquele pais.

Em um estudo controlado realizado em Uganda por Stanley et al (1981),
foram introduzidas 19.200 criangas, cujo contato com paciente de hanseniase
era conhecido e com idade até 10 anos, que ndo apresentavam sinais ou
sintomas clinicos da doenca. Essas criangas foram alocadas aleatoriamente em
dois grupos: ser vacinado com BCG e nao ser vacinado com BCG. Avaliagdes
periodicas com intervalos de 2 anos foram realizadas para verificagdo de novos
casos em ambos 0s grupos.

A reducgao percentual na incidéncia de hanseniase no grupo vacinado com
BCG foi de 80% quando comparados ao grupo de nao vacinados. Nao houve
protecdo contra as formas “lepromatosas” da doenca. O efeito protetor
observado foi para as formas precoces de hanseniase tuberculdide. A idade da
crianga ao receber a vacina néao afetou a protecdo conferida pelo BCG. Os
resultados encontrados ndao demonstraram diferencas na prote¢cao de acordo
com o tipo de hanseniase ao qual a crianga foi exposta, ou seja, “lepromatosa”
ou “ndo lepromatosa”, numero de pacientes a que a mesma foi exposta, e o grau
de parentesco verificado. A partir do seguimento de vacinados e nao vacinados
com BCG, foi possivel verificar a duracdo da protegdo. Os resultados
demonstraram que a eficacia vacinal continuou durante 8 anos, embora
levemente diminuida ao final do oitavo ano. Porém, o efeito protetor foi
verificado em até 13 anos apds a vacinagao.

No sul da india, estudo controlado realizado por Tripathy et al. (1983),

para avaliar a efetividade do BCG na tuberculose e na hanseniase, incluiu
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27.000 individuos que foram seguidos por um periodo de 12,5 anos. Os autores
relataram um efeito protetor de 10% contra as formas borderline da hanseniase e
de 38% contra a forma indeterminada.

Em outro estudo prospectivo realizado em area endémica de hanseniase
e tuberculose em Karonga, Malawi, por Fine et al. (1986), a efetividade do BCG
foi estudada simultaneamente contra a hanseniase e contra a tuberculose na
mesma populagdo e observou-se uma maior prote¢cdo para a hanseniase (50%)
e nenhuma protegdo para a tuberculose (0%), independentemente da idade,
sexo, escolaridade ou local de residéncia.

Segundo (Fine 1996 ), estudos realizados em varias partes do mundo
demonstraram que o BCG tem maior variagdo na eficacia protetora para a
tuberculose (0 a 80%), do que para a hanseniase (20 a 80%). Muitas explicacbes
para estas variacbes tém sido relatadas incluindo diferengas entre as
concentragbes do BCG e fatores genéticos das populagdes estudadas. Acredita-
se também, que provavelmente esta variagdo seja atribuida em parte a efeitos
imunoldgicos de exposigdo a diferentes tipos de micobactérias ambientais. A
questao central é que o BCG é tao importante na prevencéao tanto da tuberculose
como da hanseniase. Até o momento estudos realizados para avaliar a protecéo
para as duas doengas demonstraram que o BCG é mais efetivo na protecéo para
a hanseniase do que para a tuberculose (Ponnighaus et al. 1994; Orege et al.
1993; Tripathy 1983).

Nos ultimos anos, a efetividade do BCG tem sido estudada através de
estudos tipo caso-controle que permite uma avaliacdo retrospectiva e mais
rapida da efetividade vacinal. Esses estudos tém sido desenvolvido em varias
partes do mundo e, um significativo efeito protetor do BCG com diferentes niveis
de protecéo foi observado. Em Malawi, Fine et al. (1986) relataram um efeito
protetor de 50%. No Vietnd , em estudo realizado por Abel et al. (1990), a
protecéo foi estimada em 29% e nao significativa estatisticamente. Somente para
as formas borderline (BT,BB,BL) houve significAncia estatistica com uma
protecdo de 52%. Em um estudo na Iindia realizado por Muliyil et al. (1991), a
protecdo global foi de 20%. O BCG aumentou o risco para hanseniase
indeterminada, enquanto que para as formas borderline ofereceu uma protegao
de 61%.
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Na Venezuela, Convit et al. (1993), em um estudo controlado iniciado em
1983, que incluiu 29.113 contatos de pacientes de hanseniase com idade entre 6
e 70 anos, observaram 56% de protecado total para aqueles que receberam
repetidas doses de BCG apenas, e uma eficacia vacinal maior para as formas
multibacilares do que para as formas paucibacilares. Os autores relatam ainda
que nao observaram protecdo adicional para aqueles contatos que receberam a
vacina combinada BCG + M.leprae morto.

No Brasil, em um estudo realizado em area de alta endemia por Rodrigues
et al. (1992), com 62 casos novos diagnosticados entre escolares e 186 controles
pareados, observou-se que a presenca de cicatriz de BCG, estava
negativamente associada a hanseniase indicando um risco de 5,3 para aqueles
ndo vacinados e o efeito protetor foi de 81%. A propor¢cdo de pacientes
paucibacilares que apresentavam cicatriz de BCG foi significativamente superior
aos pacientes multibacilares, sugerindo também variagdo da protegdo de acordo
com diferentes formas clinicas da hanseniase. Na regido metropolitana do Rio
de Janeiro (Alvim 1993), em estudo realizado em contatos, cujos casos indices
apresentavam as formas clinicas multi e paucibacilares da hanseniase, observou
uma protecéo global de 59%. Mais recentemente, em Sao Paulo, Lombardi et al.
(1995) selecionaram 97 pacientes menores de 16 anos diagnosticados como
hanseniase e 385 controles pareados por sexo, idade, local de residéncia e tipo
de contato com o caso indice (intra ou extradomiciliar). Os autores estimaram

um efeito protetor do BCG para a hanseniase em 90%.

1.8.2 UTILIZAGAO DE OUTRAS VACINAS

Provavelmente, devido a variabilidade observada na protecdo que o BCG
confere contra a hanseniase, alguns pesquisadores tém demonstrado interesse
em descobrir uma vacina alternativa para a imunoprofilaxia da doencga.

Ultimamente tem-se dado muita atencao para a vacina que utiliza o BCG
mais o M.leprae morto. Esta vacina foi empregada primeiramente por Convit et
al. (1992) na Venezuela. Resultados preliminares dos 5 anos de seguimento de

investigacdo demonstraram que a vacina combinada BCG/M. leprae nao
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conferiu protecdo maior contra a hanseniase do que o BCG sozinho. Tais
conclusdes foram baseadas no acompanhamento de 29.113 contatos
domiciliares e nao domiciliares de pacientes de hanseniase que apods testes
cutaneos (antigeno soluvel do M. leprae e proteina purificada derivada da
tuberculina) foram alocados randomicamente em dois grupos, vacinados com
BCG sozinho ou vacinados com BCG mais M. leprae purificado.

Também foi discutida a eficacia do BCG sozinho e sua protecédo para a
hanseniase através de uma analise retrospectiva, comparando o numero de
cicatrizes de BCG em 95 casos prevalentes, detectados no inicio do estudo e em
64.570 contatos examinados na mesma ocasido. A prevaléncia foi
substancialmente maior entre aqueles sem cicatriz de BCG e diminuiu na medida
em que um numero maior de cicatrizes foi verificada (multivacinagao). A eficacia
protetora associada com a presenca de 1 ou mais cicatrizes de BCG foi de 58%
apos ajustamento por idade, tipo de contato e local de residéncia.

Sabe-se porém que, a producdo de tal vacina apresenta problemas para
ser intensificada porque a produgéo de M.leprae é limitada devido a ndo expanséao
das colbnias de tatu.

Podemos relacionar ainda outras vacinas como M.avium-intracellulare
conhecida como bacilo ICRC, isolado em 1958 por Bapat et al. (1958). Estudos
utlizando modelos animais relatam que a mesma confere protecdo contra a
infeccdo com M.leprae em camundongos Bhide et al. (1978).

Em um estudo controlado realizado no oeste de Maharashtra (Kartikeyan et
al. 1990), foram vacinados 3.000 comunicantes de pacientes de hanseniase e os
autores observaram que apenas poucos individuos desenvolveram adenite
supurativa regional, os demais nao apresentavam nenhuma complicagido
relacionada a vacina. Uma outra vacina é a Mycobacterium ‘w”, que € uma
micobactéria saprofita, cultivavel e esta em estudo como candidata a se tornar
uma vacina utilizada na hanseniase. Estudos experimentais tém confirmado que
esta micobactéria tem capacidade de estimular uma reacgao de hipersensibilidade
celular ao M.leprae Fotedar et al. (1978) e Sreevatsa et al. (1988).

Estas vacinas tém a vantagem de que os bacilos nelas empregados sao
cultivaveis. Porém, ainda é necessario algum tempo para que se possa avaliar

sua protecao.
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Atualmente a vacina de BCG se apresenta como uma das alternativas

possiveis na profilaxia da hanseniase, apesar de seu uso ser tema tao
controverso entre os estudiosos da area.

Por serem ainda insuficientes os resultados de estudos que avaliam o uso

do BCG rotineiramente, alguns autores (Rodrigues et al, 1992, Smith, 1982),

enfatizam a necessidade de avaliar a efetividade do BCG nos programas de

controle.
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Il. JUSTIFICATIVA

A tematica da eficacia vacinal do BCG-ID na hanseniase foi e continua
sendo objeto de varios estudos cujos resultados tém mostrado que o BCG
confere um grau de protegao variavel contra a hanseniase, que oscila entre 20 e
80%. Esta variabilidade na protecéo tem sido atribuida a diferencgas regionais das
cepas de BCG utilizadas, diferentes niveis de exposicdo das populacdes, a
imunidade conferida por outras micobactérias existentes nas diversas areas a
susceptibilidade genética das populag¢des estudadas e diferengas na metodologia
dos estudos. Segundo Gonzales et al. (1990) e Gray et al. (1961), em uma regiao
endémica para hanseniase, a populagao geral apresenta um significativo risco de
se infectar com o M.leprae. Porém, esse risco € maior entre comunicantes de
pacientes de hanseniase. O risco de desenvolver hanseniase clinica & grande
entre comunicantes intradomiciliares e maior ainda quando o caso indice é
multibacilar.

Sabe-se ainda que, os estudos ja realizados até o momento para verificar
a protecao conferida pelo BCG na hanseniase, por serem realizados em areas
endémicas, permitem que tanto os individuos com casos indices conhecidos
como os com casos indices desconhecidos sejam alocados, ocasionando assim,
a introducéao de individuos com diferentes oportunidades de exposi¢ao ao bacilo
nesses estudos.

Assim, optou-se por realizar este estudo, em comunicantes de casos
indices multibacilares e com indice baciloscopico positivo no momento do
diagnostico. A finalidade foi garantir que esses comunicantes em algum
momento foram expostos ao M. leprae apresentando portanto um maior risco de
desenvolver a doenga, quando comparados a comunicantes de pacientes
paucibacilares ou a populacdo geral os quais, provavelmente nao tiveram a
mesma oportunidade de exposicdo ao agente infeccioso.Esse desenho de
estudo nos permitiria avaliar se a vacina BCG oferece protecdo para aqueles
comunicantes que realmente estdo sob risco de adoecer e quais os fatores que

estariam atuando para favorecer o adoecimento.
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lll. OBJETIVOS DO ESTUDO

OBJETIVO GERAL

Avaliar se a vacina BCG-ID, recebida nos primeiros anos de vida como
protecdo contra formas graves da tuberculose, tem um efeito protetor contra a
hanseniase em contatos de casos indices com as formas clinicas multibacilares
da doenca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar qual a protecao conferida pelo BCG na manifestagao clinica da

hanseniase, em contatos de pacientes multibacilares.

2. Avaliar a protecao do BCG contra as diferentes formas clinicas da hanseniase.

3. ldentificar neste grupo de contatos, quais os provaveis fatores que atuam

como risco no desenvolvimento da hanseniase.
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IV. METODOLOGIA

O local de desenvolvimento do estudo foi o Ambulatério Souza Arauijo,
Laboratério de Hanseniase, Departamento de Medicina Tropical da Fundagéao
Oswaldo Cruz, Centro Nacional de Referéncia do Ministério da Saude em
Dermatologia Sanitaria (Portaria numero 861/GM de 7 de agosto de 1992). O
servico € especializado no atendimento a pacientes hansenianos e no
desenvolvimento de pesquisas na area de imunologia, patologia, biologia
molecular,microbiologia e clinica.

Sua demanda é proveniente de encaminhamentos realizados por quaisquer
servicos de saude (publicos ou privados), ou procura espontanea. Todos os
pacientes admitidos no servigo sdo virgens de tratamento isto €, ndo foram
submetidos anteriormente a tratamento especifico para hanseniase.

Estes pacientes séo residentes no Municipio do Rio de Janeiro ou, em sua
maioria, no Estado do Rio de Janeiro (baixada fluminense).

O estudo atual & parte de um projeto, que comegou a ser desenvolvido pelo
servico em junho de 1987, “Caracterizagado da populagéo de alto risco entre os
contatos domiciliares de pacientes de lepra pela producdo “in vitro” do gama-
interferon”, coordenado pela Dra. Euzenir Nunes Sarno e financiado pela
Organizagdo Mundial da Saude. Este projeto cobriu um periodo de 5 anos (junho
de 1987 a junho de 1992). A partir de entdo, teve inicio o exame sistematico dos
comunicantes de todos os pacientes registrados no servigo, seguindo o protocolo
do projeto. Atualmente, embora ja ndao se observe nenhum protocolo, o
acompanhamento sistematico de todos os comunicantes dos pacientes
registrados no servigo continua a ser efetuado.

No momento que o paciente € diagnosticado pelo médico do servigo, como
tendo uma das formas clinicas da hanseniase, esse individuo € encaminhado a
um profissional do servigco (enfermeiro ou assistente social), quando sera
orientado sobre a sua forma clinica, contagio, modo de transmissdo e sobre a
necessidade do exame de seus comunicantes. Todos os individuos referidos pelo
paciente como vivendo no mesmo domicilio ou fora dele, porém mantendo
contato ( diario ou esporadico) com o0 mesmo, sdo agendados para
comparecerem ao servigo. Esse agendamento para o exame dos familiares

procura ser o mais préximo possivel do inicio do tratamento do caso indice, que
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ocorre apos a confirmacao clinica, histopatolégica e bacteriolégica da hanseniase.
O exame dos comunicantes consiste em: orientacdo sobre as formas clinicas da
hanseniase, periodo de incubacéo e sobre as diferentes manifestacées cutadneas
da doenca. Logo apds, 0s mesmos sao submetidos a exame
dermatoneurolégico, testes cutineos (teste de Mitsuda e PPD) e coleta de

sangue.

IV.1 DESENHO DO ESTUDO

Para a avaliagdo da efetividade vacinal do BCG na hansenise foi
desenvolvido um estudo observacional de coorte retrospectivo, com uma
populagdo de base secundaria, aonde foram selecionados os contatos cujos
casos indices foram diagnosticados com hanseniase multibacilar. A introdugéo
desses contatos no estudo foi feita em diferentes momentos ou seja, a medida
que os casos indices eram diagnosticados e iniciavam seu tratamento.

O periodo deste estudo foi a partir de junho de 1987, quando do inicio do
projeto, até dezembro de 1997 sendo que a introdu¢do dos comunicantes foi de
junho de 1987 a dezembro de 1992. Todos os comunicantes foram submetidos a
avaliagbes periddicas anuais para observar a ocorréncia de casos, por um
periodo de 5 anos apods a data do primeiro exame. Esse tempo de seguimento foi
admitido baseando-se no tempo de incubacdo da hanseniase que é variavel,
embora seja aceito que varie entre 3 a 10 anos. Nos anos de 1993 a 1997 néo foi
inserido nenhum individuo no estudo, destinando-se esses anos ao
acompanhamento daqueles admitidos até 1992.

Vale ressaltar que independente deste trabalho, o exame de comunicantes
dos novos casos de hanseniase detectados no servigo continua sendo realizado
sistematicamente.

Todos os comunicantes foram orientados a procurar o servigo, mesmo sem
estarem agendados e mesmo apdés os 5 anos de seguimento, caso
apresentassem algum sinal sugestivo de hanseniase.

IV.1.1 EXPOSIGCAO
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A classificagdo dos individuos em exposto e ndo exposto ao BCG foi
baseada na presencga ou auséncia de cicatriz de BCG-ID, recebida nos primeiros
anos de vida como protegao contra formas graves da tuberculose, devendo estar
localizada na insersao inferior do deltdide direito. Foi considerado como exposto o
comunicante com presenga de cicatriz caracteristica, ou seja, vacinado com BCG-
ID e os ndo expostos foram aqueles sem a cicatriz vacinal ou seja, ndo vacinados
com BCG-ID.

IV.1.2 CICATRIZ VACINAL

A cicatriz vacinal ocasionada pelo BCG-ID foi verificada e registrada para
todos os comunicantes no momento do primeiro comparecimento ao servigo.

Com a finalidade de minimizar o viés de classificacdo, todos os
comunicantes tiveram a averiguagao da cicatriz vacinal feita pelo médico antes
que se iniciasse 0 exame dermatologico, evitando-se assim, que fosse melhor
observado somente aqueles que apresentassem os sinais da hanseniase. Um
outro momento, da verificagdo da cicatriz vacinal, foi quando da aplicagdo dos
testes cutadneos, realizados por enfermeira treinada pela Divisdo Nacional de
Pneumologia Sanitaria. As informagbes eram cruzadas e as duvidas sobre a
presenca ou auséncia da cicatriz vacinal eram retiradas no momento da leitura
dos testes cutaneos. Aqueles individuos, em que a duvida sobre a cicatriz vacinal
persistia, ou que nao houvesse anotagdo sobre a presenga ou auséncia da
cicatriz, foram considerados como cicatriz duvidosa ou n&o registradas e retirados
do estudo para efeito de andlise (5 individuos). Como nem todos os
comunicantes tinham o cartdo vacinal, principamente aqueles maiores de 15
anos, para nenhum deles foi feita a averiguagcao do cartdo vacinal, optando-se
apenas pela verificacdo da cicatriz caracteristica.

Todos os comunicantes deveriam ter a anotagcao da presencga ou auséncia
da cicatriz vacinal em seu prontuario do servigo e ter apenas uma cicatriz vacinal

ou seja, nao ter recebido mais de uma dose do BCG-ID.
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Quando se classificou os individuos em expostos e nao expostos ao BCG
embasados na averiguagao da cicatriz vacinal, através da observagao direta da
presenca ou auséncia da cicatriz de BCG, foi necessario admitir a possibilidade
de se incorrer em erro de classificagao pois, segundo (Smith, 1987), estudos
deste tipo devem admitir um percentual de 5% como falso negativos e 10% como
falso positivos. Assim, em nosso estudo, para avaliar o efeito que este erro de
classificagao poderia acarretar na avaliagéo da efetividade vacinal assumimos que
este tipo de erro teria a mesma probabilidade de ocorrer entre aqueles que
desenvolveram uma das formas da hanseniase como entre aqueles que néao
desenvolveram.

Na analise dos dados simulou-se uma situacdo hipotética de 5% falso
negativo (ndo apresentar cicatriz de BCG e ter recebido a vacina) entre aqueles
considerados sem cicatriz vacinal e, de 10% de falso positivos ( ndo ter recebido a
vacina BCG, mas qualquer outra cicatriz ser confundida com a cicatriz de BCG)
entre aqueles considerados com cicatriz vacinal.

As normas de vacinagao com a vacina BCG ao longo do tempo definiram
subcoortes que podem influenciar na avaliagcdo da eficacia vacinal. Tais
subgrupos podem ser formados por individuos:

e Vacinaveis até os 14 anos (podendo ter recebido BCG oral - 1972 a

1982);

e Vacinaveis prioritariamente no primeiro més de vida (podendo ter

recebido 2 dose);

e Vacinaveis prioritariamente no primeiro ano de vida (podendo ter

recebido dose completa);

e Os revacinaveis em idade escolar.

Esta subcoortes produziram um grupo heterogéneo no qual identificar estes

individuos e controlar esta heterogeneidade, nao foi possivel neste estudo.

IV.1.3 CRITERIOS DE SELEGAO
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Selecionou-se apenas comunicantes de casos indices com confirmagao
clinica, histopatolégica e bacterioldégica das formas multibacilares da hanseniase.
Com a finalidade de garantir que todos os comunicantes admitidos no estudo
tivessem tido contato com seu caso indice durante o periodo de infecciosidade do
mesmo, selecionou-se apenas comunicantes cujos casos indices tivessem
iniciado seu tratamento especifico para hanseniase no maximo um ano antes do

inicio do estudo, ou seja, a partir de junho de 1986.

IV.2. EFEITO DE INTERESSE

A informacdo sobre o efeito (desenvolver uma das formas clinicas da
hanseniase) foi obtida através do exame médico anual dos membros da coorte,
por um periodo de 5 anos. Apds o primeiro exame, 0s comunicantes sadios ou
seja, aqueles que ao exame médico nao apresentavam evidéncias clinicas,
bacteriolégicas e neuro-motoras compativeis com o diagnostico de hanseniase,
foram submetidos aos testes cutaneos (PPD e Mitsuda) com a finalidade de
avaliar a resposta imune aos respectivos antigenos. Apos a leitura do teste de
Mitsuda ( 21° ou 28° dia da aplicagdo) foram agendados para novo
comparecimento no ano seguinte e orientados a procurar o servigco, mesmo sem
estarem agendados caso apresentassem algum sinal sugestivo de hanseniase.

E importante ressaltar que na época em que se desenvolveu este estudo,
todos os casos indices faziam parte do projeto de pesquisa “Estudo comparativo
com dois esquemas poliquimioterapico (duragdo fixa) em hanseniase
multibacilar” sob a coordenagado da Dra. Euzenir Nunes Sarno, aonde recebiam
tratamento especifico, com consulta mensal por um periodo de 2 anos. No final do
tratamento, ou seja, apos a suspensao da multidrogaterapia, esses pacientes
tinham consulta médica anual por um periodo de 5 anos, totalizando 7 anos de
acompanhamento. Assim, o elo servigo de saude e familia se manteve durante
todo o periodo do estudo e caso o comunicante apresentasse uma lesédo suspeita,
normalmente era o caso indice quem procurava o servigo para o agendamento da

consulta médica.
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Aqueles que, seja no momento do primeiro exame médico ou durante o
seguimento, apresentassem  evidéncias clinicas, histopatologicas e
bacterioldgicas da doenga, foram considerados como doentes. Os casos com
lesdes hipocrémicas ou qualquer outra lesao que se suspeitasse ser clinicamente
hanseniase foram submetidos a exames complementares tais como: teste de
sensibilidade, provas de histamina ou pilocarpina, bidépsia cutdnea e baciloscopia
para confirmacao ou nao do efeito.

Todos os casos confirmados como tendo hanseniase foram submetidos a
quimioterapia especifica seguindo as recomendacbes estabelecidas pela
Organizagdo Mundial de Saude. E importante salientar que durante todo o estudo,
0s comunicantes foram seguidos pelos mesmos técnicos e 0os mesmos critérios

para a realizaggo de todos o0s exames foram  observados.
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IV.3. DEFINIGAO DE DOENGA

Os critérios utilizados para o diagndstico da hanseniase sdo aqueles
utilizados pela rotina do servigo: avaliagdo dermato-neuroldgica, bacterioscopia,
bidpsia de pele e teste de Mitsuda.

A classificagdo dos casos é a recomendada pelo “WHO Study Group on
Chemotherapy Leprosy for Control Programs” (1985) que classifica os doentes
como multibacilares (MB) ou paucibacilares (PB):

e S3o incluidos como multibacilares todos os doentes classificados como
borderline-borderline (BB), borderline lepromatosos (BL) e lepromatosos
polares (LL) na classificagcdo de Ridley-Jopling (1966), ou quaisquer
outras formas clinicas apresentando baciloscopia positiva.

e S3do incluidos como paucibacilares os doentes bacterioscopicamente
negativos classificados como indeterminados (l), tuberculdide polar (TT)
e borderline tuberculdide (BT) na classificacdo de Ridley-Jopling.
Qualquer caso pertencente a estas formas, porém apresentando
baciloscopia positiva, sera considerado como multibacilar.

e Ao lado das lesdes proprias do tipo tuberculdide, a hanseniase
apresenta uma variedade atinente a primeira infancia que foi descrita
primeiramente por Souza Campos (1937), enfatizando a natureza
benigna da hanseniase tuberculdide primaria que tem como
caracteristica o acometimento de criangas com idade média entre 4 e 5
anos, dificilmente acometendo aquelas com idade superior a 10 anos.

Segundo o autor, as lesdes sao manifestacbes de alergia e imunidade
atribuidos ao curso benigno desta forma clinica, que foi denominada como
Hanseniase Nodular Infantil, considerando o aspecto morfologico, que na maioria
das vezes se apresenta como granuloma tuberculéide com alta resisténcia.

Segundo Souza Lima e Souza Campos (1950), geralmente, na Hanseniase
Nodular Infantil as lesdes sdo nodulares no inicio, e apresentam supérficies lisas
e brilhantes, localizam-se preferencialmente na face, antebracos, coxas ou em
zonas descobertas. Em sua evolugdo, o ndodulo vai se modificando
paulatinamente passando de um tom rosado ao violaceo. Terminado a fase de
crescimento, o nddulo se mantém muitas vezes com uma fina crosta central por

um periodo que varia de 1 a 2 anos e logo depois entra em regressao, diminuindo
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de tamanho até atingir uma macula hipopigmentada. A sua principal caracteristica

€ a regressao espontadnea, em geral a partir do centro da lesdo, deixando uma

cicatriz peculiar, anetodérmica (semelhante a cicatriz provocada pela varicela).
Neste estudo esta forma de hanseniase tuberculdide primaria encontra-se

classificada como HNI (Hanseniase Nodular Infantil).

IV.4. TESTES CUTANEOS

O Teste de Mitsuda consiste em injetar 0,1 ml do antigeno
intradermicamente, na superficie de flexdo do antebrago esquerdo, 2 a 3 cm da
dobra anticubital, a reagdo de mitsuda € observada apds 4 semanas ( 21 ou 28
dias apds a aplicagao). Foi considerado como positivo aquele que apresentasse
uma leitura maior ou igual a 3 mm.

As técnicas de aplicagao e leitura do PPD (Purified Protein Derivative)
foram aquelas preconizadas pela OMS (1969): aplicagao por via intradermica, de
0,1 ml de PPD no terco médio da face anterior do antebraco direito. A leitura do
teste foi realizada 48 a 72 horas apds a aplicacdo. Observou-se 0s seguintes

critérios de positividade:

¢ 0 a 4 mm: Nao reator
¢ 5 a 9mm: Fraco reator

¢ 10a+ mm: Forte reator.

IV.5. COLETA DE DADOS

Foram utilizados dados secundarios e a fonte de dados disponiveis
relacionados aos casos indices, foram os prontuarios médicos existentes no
servico, onde as informacdes obtidas por ocasido do acompanhamento médico
periddico sdo registradas. As informagdes relacionadas aos comunicantes foram
obtidas através da consulta de formularios padronizados preenchidos no
momento da consulta médica.

IV.6. INTERVALO ENTRE EXPOSIGAO E EFEITO
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Em uma coorte retrospectiva, tanto a exposigcdo como o efeito de interesse
ja ocorreram no momento em que se inicia o estudo. Sendo dificil conhecer o
periodo de contagio que um caso multibacilar apresente antes do diagnéstico da
doenca, observou-se que os pacientes com as formas clinicas multibacilares da
hanseniase tém um periodo de infecciosidade longo antes do seu diagndstico
clinico. Sabe-se também que a maioria dos novos casos s&o diagnosticados num
periodo que abrange 3 a 10 anos apos o periodo de infecciosidade do caso indice
(World Health Organization, 1995). Para a aceitagdo de que a exposi¢do do
comunicante (receber a vacina BCG) precedeu o efeito de interesse (desenvolver
uma das formas clinicas da hanseniase), procurou-se selecionar aqueles
comunicantes cujo ano de nascimento fosse igual ou superior a 1962".
Considerou-se que os comunicantes com cicatriz de BCG, nascidos no ano de
1962, provavelmente foram vacinados com no maximo 14 anos de idade, em
1976, e no momento de seu ingresso no estudo, em 1987, estavam com 26 anos
de idade. Portanto, considerando que o periodo de infecciosidade de seus casos
indices tenha se inciado ha no maximo 10 anos antes do diagndstico e
tratamento e se todos os comunicantes tivessem sido realmente vacinados nesta
época, estaria confirmado que todos receberam a vacina antes de tornarem-se
infectados, ou seja, vacinados aos 14 anos de idade e o inicio do contagio com
M.leprae ocorreu provavelmente aos 15 ou 16 anos de idade. Considerando-se a
possibilidade de que a vacinacdo nao tenha coberto a todos naquela faixa etaria
0-14 anos, alguns poderiam ter recebido a vacina em anos posteriores
1977,1978,1979. Entretanto, entre os 468 comunicantes com cicatriz de BCG
incluidos neste estudo, apenas 13 (2,8%) tinham a data de nascimento igual a
1962. Por outro lado, aqueles comunicantes que nasceram apds o ano de 1976
foram vacinados aos 0 ou 4 anos de idade e aqueles com nascimento a partir de
1982 foram vacinados segundo as normas da portaria ministerial deste ano, a
qual torna prioritario que a populagao alvo para a vacinagdo com BCG seja em

menores de 1 ano de idade.

IV.7. TERMOS UTILIZADOS

! Os comunicantes cujo ano de nascimento era igual ou superior a 1962 na ocasido da normatizagdo da
vacinacdo obrigatodria, (Portaria Ministerial nimero 452 de 06/12/1976) estavam incluidos no grupo a ser
vacinado intradérmicamente com BCG (de 0 a 14 anos de idade).
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Casos indices: Casos primarios detectados através de encaminhamento

médico ou procura espontanea, responsaveis pela vinda dos comunicantes ao
servigo.

Casos co-prevalentes: Comunicantes detectados no momento do primeiro

exame medico ou seja, detectados praticamente no momento do diagnéstico do
caso indice.

Casos _incidentes: Comunicantes que estavam sadios no momento do

primeiro exame médico e que adoeceram durante o periodo de seguimento.

IV.8. DEFINICAO DAS VARIAVEIS

e Variavel dependente: Desenvolver clinicamente hanseniase (sim - ndo)

e Variavel de exposigéo: Cicatriz de BCG ( sim - n&o)
a - Relacionadas aos casos indices
e Variaveis independentes:

b- Relacionadas a todos os comunicantes
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Variaveis independentes a:

= Clinicas
e Indice bacterioldgico: sera utilizado o indice inicial, ou seja, anterior &
terapéutica e quantificado segundo escala logaritimica proposta por Ridley
e Waters;
e Forma clinica multibacilar : classificados segundo Ridley-Jopling;

e Data do inicio do tratamento.

= Nivel s6cio-econdmico:
e Renda familiar mensal dos casos indices medida em salarios minimos,
que serao agrupadas nas seguintes categorias:
— até 2 salarios minimos;

— acima de 2 salarios.

= Grau de escolaridade do caso indice:
¢ Analfabeto ou primeiro grau incompleto;

e Primeiro grau completo até terceiro grau completo.

= Condicao de convivéncia:
¢ Numero de pessoas cohabitando com o caso indice;

¢ Numero médio de pessoas por comodo no domicilio do caso indice;

Variaveis independentes b:

= Variaveis comuns para expostos e ndo expostos ao BCG:
e |dade no momento inicial do estudo, agrupada em 3 faixas etarias: 0 a 10

anos, 11 a 19 anos e 20 a 28 anos;

= Sexo

¢ masculino e feminino
= Tempo de convivéncia com o caso indice no momento inicial do estudo:
e Medido em anos.

= Tipo de convivéncia com o caso indice:
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e Intradomiciliar: caracteriza-se por tipo de contato com o caso indice no
mesmo leito, mesmo quarto, ou mesma casa;

e Extradomiciliar: caracteriza-se por tipo de contato com o caso indice fora

do domicilio de residéncia.

= Tipo de parentesco com o caso indice:
e Consanguineos: inclui relagbes de parentesco com o caso indice como:
pais, filhos, irmaos, netos e primos;
e Nao consanguineos inclui relagcbes de parentesco com o caso indice

como: conjuge, amigos e outros.

= Numero de doentes multibacilares na familia:
e Apenas o caso indice
e O caso indice e 1 ou mais doentes com uma das formas multibacilares da

hanseniase.

Relacionadas aos casos co-prevalentes e casos incidentes :

= Além das variaveis comuns para expostos e nao expostos ao BCG serao
coletados dados como:
¢ Forma clinica: classificados segundo Ridley-Jopling;
e Data do diagndstico;

e Data do inicio do tratamento.

IV.9- TAMANHO DA AMOSTRA

e Razdo entre participantes expostos e ndo expostos: 3:1 (propor¢cado obtida

observando a distribuicdo entre expostos e ndo expostos no estudo);

e Valor do menor Risco Relativo a ser detectado, que permitira concluir que
existe associacio entre a protecao conferida pelo BCG e o desenvolvimento de
hanseniase sera de 0,5 ou seja, poder detectar uma eficacia minima de pelo

menos 50%:;
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e Taxa de ataque entre os nao expostos, que representa a frequéncia do evento
de interesse no grupo de nao exposto: 10 (%) (esse valor foi admitido com
base em estudo realizado por Muliyil et al (1991), onde o autor concluiu que
aqueles comunicantes sem cicatriz de BCG e com casos contagiosos na

familia tém um risco 11.7 vezes maior de adoecer).

e Poder do teste estabelecendo em 20% o limite superior para a probabilidade de

se cometer erro tipo Il (beta).

¢ Nivel de significancia ou seja, limite de uma chance em vinte de se cometer
erro tipo | (alpha) ou seja, de concluir que a vacina de BCG protege contra a

hanseniase, quando na verdade isto ndo ocorre.

o Estabelecidos estes critérios a amostra necessaria para a conducado deste

estudo sera de 445 participantes expostos e de 134 participantes ndo expostos.

IV.10. ANALISE ESTATISTICA

Para este estudo foi necessaria a implementacido de uma base de dados
relativos aos comunicantes e aos casos indices, utilizando-se o sistema de
processamento de texto, banco de dados e estatistica para Epidemiologia em
microcomputadores- EPl INFO versdo 6 (Dean et al. 1994), onde foram
calculadas:

e Tamanho da amostra;

¢ Analise de variancia (ANOVA), onde o teste para verificar a suposi¢cao de que
nao existe diferenca significativa foi o teste t com p valor < 0,05. Esta analise
foi utilizada para verificar a distribuicdo no numero de expostos e nao expostos
com relacéo a:
¢ idade no inicio do estudo;

e tempo de convivéncia com o caso indice;
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¢ Avaliagao da eficacia vacinal para as diferentes formas clinicas da hanseniase,
calculadas segundo Greenwood & Yule, VE (%) = (1- RR) x 100 (Orenstein et al.
1988);

¢ Analise univariada para verificar a distribuicdo dos expostos e ndao expostos

com relacao a todas as variaveis do estudo;

¢ Analise estratificada de Mantel-Haenszel para verificagao de possiveis fatores
de confusdo e possivel presenga de interagcdo, na qual incluiu-se todos os

comunicantes (expostos e ndo expostos), sem a utilizagdo da variavel temporal.

A presenca de confundimento foi avaliada observando se os valores da
Razado de Risco nao controlada apresentavam valores diferentes da Razio de
Risco de Mantel Haenszel.

Para avaliar a presenca de interagdo, as Razbes de Riscos entre os
estratos deveriam apresentar valores diferentes e os testes para avaliagdo de
interacdo deveriam ser significativos ou seja, o qui-quadrado com valor alto e o p
valor < 0,05.

Dos contatos incluidos no estudo, alguns ja apresentavam algumas das
formas clinicas da hanseniase quando compareceram para o primeiro exame
meédico. Foram os chamados casos co-prevalentes que foram considerados
contatos que se tornaram doentes a partir do contagio com o caso indice, embora
nao se tenha, com precisao, o tempo de doenga e em consequéncia ndo se possa
estimar, com exatidao, o tempo até o adoecimento

Para este problema, como a variavel dependente € uma variavel binaria,
adoecimento ou ndo, e como em nem todos os casos pode-se estimar o tempo
ocorrido para o adoecimento, tudo se passaria como se o tempo estivesse
colapsado para o provavel tempo de infecciosidade do caso indice antes de seu
diagnodstico e tratamento que seria considerado como um tempo de convivéncia
do contato com a sua fonte de contagio.

Para a especificagdo da modelagem de risco de adoecimento na coorte e
para avaliar a associagao entre hanseniase e BCG, entre os co-prevalentes e
total de casos, calculou-se como pessoas-ano, o periodo de observagao de cada

individuo estabelecendo-se dois provaveis de tempo de infecciosidade do caso
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indice, até o diagndstico. Assim, considerou-se como: Tempo 1: periodo de 3
anos de contagio do caso indice antes da data do inicio de seu tratamento.
Tempo 2: periodo de 10 anos de contagio do caso indice antes da data do inicio
de seu tratamento.

Em ambos os tempos somamos o periodo provavel de infecciosidade do
caso indice ao acompanhamento desses individuos, que durou até o ultimo
exame no servico seja por ter desenvolvido hanseniase, por ter completado o
periodo de seguimento, ou perda (abandono ou morte). Com relacédo aos casos
incidentes, o periodo de observacdo de cada individuo foi calculado levando-se
em consideragao a data do primeiro exame do contato no servigo, estendendo-se
até o periodo em que o individuo permaneceu na coorte.

O modelo multivariado de Regressdo de Poisson passo a passo foi
desenvolvido com o programa estatistico EGRET (Statistics and Epidemiology
Corporation/Cytel Software Corporation, 1994), que foi ajustado para as variaveis
de confundimento e interagao detectados na analise estratificada. O modelo final
foi estendido para as variaveis de confundimento e interagao e rodado através do

stepwise.

As medidas de frequéncia utilizadas foram:

e Taxa de adoecimento = A estimagdo dessa taxa foi feita para os co-
prevalentes, incidentes e total de casos. Os caculos foram baseados no n° de
casos novos da doencga observados durante o periodo / numero de pessoas
ano sob risco de adoecer considerando tanto o tempo 1 como o tempo 2.

e Densidade de Incidéncia = Para a estimagdo dessa taxa, foram incluidos
somente os contatos que n&o apresentavam qualquer evidéncia de doenga no
momento do primeiro exame médico. Os caclulos foram baseados na férmula:
DI=I/PT onde, DI= Densidade de incidéncia; |= niumero de casos incidentes; e
PT= pessoas-tempo ou pessoas-ano.

A medida de associacdo utilizada para avaliar a associacdo entre exposicao e a

ocorréncia de hanseniase foi a incidéncia relativa ou razdo de taxas conhecidas

como:

e Razio de Incidéncia = Densidade de incidéncia entre expostos/ Densidade de

incidéncia entre ndo expostos
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Para que a efetividade vacinal esteja presente, a Razado de Risco devera ser
menor do que 1 ou seja, que apresente uma associagdo negativa pois, 0 numero
de casos devera ser menor na populagdo de comunicantes com cicatriz de BCG
(expostos), quando comparados aqueles sem cicatriz de BCG (n&o expostos).
Uma Razao de Risco igual a 1 demonstra a auséncia de associagao e uma Razao

de Risco maior que 1 demonstra a presenca de risco para determinado fator.
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V. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 620 comunicantes de 183 casos indices
multibacilares. Entre as familias examinadas, em 137 (75%) delas nao foi
detectado nenhum caso de hanseniase e, em 46 (25%) encontrou-se
comunicantes que em algum momento do estudo desenvolveram uma das formas
clinicas da doenga. De um modo geral, do total de comunicantes 72 (11,6%)
casos de hanseniase foram detectados até o final do estudo, sendo que 12 (2%)
dos casos detectados pertenciam a familias que tinham apenas casos incidentes,
51 (8,2%) pertenciam a familias que tinham apenas casos co-prevalentes e 9
(1,4%) pertenciam a familias que tinham casos co-prevalentes e também casos

incidentes (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas das familias incluidas no estudo.

CASOS DE
FAMILIAS COMUNICANTES .
HANSENIASE
GRUPOS DE FAMILIAS N° % N° % N° %
Apenas o caso indice 137 75,0 336 54,2 0 -
Caso indice + casos 09 5,0 79 12,7 12 2,0
incidentes
Caso indice + casos co- 33 18,0 147 23,7 51 8,2
prevalentes
Casos indices + incidentes 04 2,0 58 9,4 9 1,4
+ co-prevalentes
TOTAL 183 100 620 100 72 11,6
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Na tabela 2, observou-se que a distribuicdo dos comunicantes segundo
faixa etaria e cicaztriz vacinal demonstrou um numero maior de criangas na faixa
etaria de 0 a 9 anos entre os expostos (com cicatriz de BCG), enquanto que um
percentual maior de comunicantes entre aqueles ndo expostos (sem cicatriz de
BCG) pertenciam a faixa etaria de 10 a 18 anos. A distribuicdo por sexo foi
semelhante nos grupos de expostos e ndo expostos ao BCG. Com relagdo a
convivéncia e a consanguinidade, observou-se uma maior propor¢cao de
comunicantes intradomiciliares (60%) comparados aos extradomiciliares (40%).
Um maior percentual de comunicantes consanguineos com o caso indice (70,3%),

quando comparados aqueles ndo consanguineos (29,7%).

Tabela 2. Distribuicdo dos comunicantes por grupo etario, sexo, tipo de

convivéncia e tipo de parentesco com o caso indice.

VARIAVEIS EXPOSTO ®NAO EXPOSTO TOTAL
N° % N° % N° %
Grupo etdrio
0-9 226 48,3 31 20,4 257 41,5
10-18 122 26,1 68 447 190 30,6
19-28 120 25,6 53 34,9 173 27,9
ToTAL 468 100 152 100 620 100
Sexo
Masculino 232 49,6 75 49,3 307 49,5
Feminino 236 50,4 77 50,7 313 50,5
TOTAL 468 100 152 100 620 100
Parentesco

Consanguineo 326 69,7 110 72,4 436 70,3
Nao consanguineo| 142 30,3 42 27,6 184 29,7
ToTAL 468 100 152 100 620 100
Convivéncia
Intradomiciliar 265 56,6 107 70,4 372 60,0
Extradomiciliar 203 43,4 45 29,6 248 40,0
ToTAL 468 100 152 100 620 100

@ com cicatriz de BCG
b sem cicatriz de BCG
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De um modo geral, a maior propor¢do de comunicantes pertenciam a
familias cuja renda familiar mensal dos casos indices foi de até 2 salarios
minimos mensais, com distribuicdo praticamente semelhante entre expostos e
nao expostos ao BCG. Com relagdo ao grau de escolaridade do caso indice,
observou-se que 52% dos comunicantes tinham casos indices analfabetos ou
com o primeiro grau incompleto, a distribuigdo também foi praticamente
semelhante entre expostos e ndo expostos ao BCG. Segundo a condigdo de
convivéncia com o caso indice, observou-se que 56% dos comunicantes
moravam em domicilios onde conviviam 2 ou mais pessoas por comodo da casa
sendo que, entre aqueles ndo expostos ao BCG ( sem cicatriz vacinal), observou-
se um percentual maior de comunicantes (66,4%) convivendo com maior
concentragdo de pessoas no domicilio quando comparados aqueles expostos ao
BCG (tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo dos comunicantes de acordo com status sécio-econémico

do caso indice.

VARIAVEIS ?EXPOSTO [°NAO EXPOSTO TOTAL
N° % N° % N° %
Renda (saldrio minimo)
até 2 sal. minimos 292 62,4 102 67,0 394 63,5
acima de 2 sal. minimos 176 37,6 50 33,0 226 36,5
TOTAL 468 100 152 100 620 100
Escolaridade do caso indice
Analfabeto ou 1° grau 241 51,5 82 54,0 323 52,0
incompleto
1° grau completo ou mais 227 48,5 70 46,0 297 48,0
TOTAL 468 100 152 100 620 100
Convivéncia

2 pessoas ou mais por comodo| 250 534 101 66,4 351 56,6
0 a 1 pessoa por comodo 218 46,6 51 35,6 269 41,8
TOTAL 468 100 152 100 620 100

a Com cicatriz de BCG
Sem cicatriz de BCG
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No grafico 1 o tempo de convivéncia que o comunicante tinha com o caso

indice foi dividido de maneira semelhante a faixa etaria a que o comunicante
pertencia no inicio do estudo. Observou-se que a distribuicdo dos comunicantes
entre expostos e ndo expostos ao BCG apresentou uma maior concentragao de
contatos com cicatriz de BCG, quando o tempo de convivéncia com o caso indice
estava entre 0 a 9 anos. Observou-se também uma maior proporc¢ao de individuos
sem cicatriz de BCG entre aqueles cujo tempo de convivéncia estava acima de 9

anos. Achado semelhante também foi observado com relagao a idade.

Grafico 1. Distribuicdo dos comunicantes segundo grupo etario, tempo de convivéncia com o caso
indice e status vacinal
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Na tabela 4 observou-se que 87% dos comunicantes tinham apenas o caso
indice como fonte de contagio no domicilio e, a distribuigdo dos individuos foi
praticamente semelhante entre os grupos de expostos e ndo expostos ao BCG.
Observou-se também que, 33,9% dos comunicantes conviviam com casos indices
cuja carga bacilar estava entre 3,0 a 3,30 e 25,5 % conviviam com casos indices

com carga bacilar acima destes niveis. A distribuicdo dos individuos nos
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diferentes niveis de carga bacilar, foi praticamente semelhante quando comparou-

se o0s grupos de expostos e ndao expostos ao BCG.

Tabela 4. Parametros quantitativos de exposi¢ao ao M. leprae dos comunicantes.

VARIAVEIS “EXPOSTO [°NAO EXPOSTO TOTAL
N° % N° % N° %
Numero de doentes MIB*
na familia
Apenas o caso indice 412 88,0 127 83,6 539 87,0
Caso indice e um ou mais 56 12,0 25 16,4 81 13,0
TOTAL 468 100 152 100 620 100
Indice baciloscépico
0,5-1,83 83 17,7 27 17,8 110 17,7
2,0-2,98 116 24.8 26 17,1 142 23,0
3,0-3,30 152 32,3 58 38,0 210 33,9
3,31-5,16 117 25,0 41 27,0 158 25,5
TOTAL 468 100 152 100 620 100

@ Com cicatriz de BCG
sem cicatriz de BCG
* Multibacilar

Na tabela 5, com relacdo a resposta cutdanea aos testes intradérmicos,
observou-se um numero maior de responderores ao PPD (57,6%) no grupo de
expostos ao BCG (com cicatriz vacinal), quando comparados aqueles né&o
expostos ao BCG (51,2%). Na resposta cutanea, tanto para o teste de Mitsuda
como para o teste de Fernandez, a presenga de reatores positivos foi maior (77%)
do que de reatores negativos (23%) sendo que a propor¢do maior de
respondedores se distribuiu de maneira similar, tanto no grupo de expostos como

de nao expostos ao BCG.



Tabela 5. Testes cutaneos nos comunicantes estudados

TE§TES EXPOSTO |°"NAO EXPOSTO TOTAL

CUTANEOS N° % N° % N° %
PPD

Positivo 117 57,6 40 51,2 157 55,1

Negativo 86 424 42 48,8 128 449

TOTAL 203 100 82 100 285 100

Mitsuda

Positivo 147 77,8 60 75,0 207 77,0

Negativo 42 22,2 20 25,0 62 23,0

TOTAL 189 100 80 100 269 100
Fernandez

Positivo 91 74,6 44 83,0 135 77,0

Negativo 31 25,4 9 17,0 40 23,0

TOTAL 122 100 53 100 175 100

2 Com cicatriz de BCG
Sem cicatriz de BCG
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A média de idade com que o comunicante foi admitido no estudo foi de 10

anos no grupo de expostos ao BCG e de 16 anos no grupo de ndo expostos ao

BCG. A analise de varidncia mostrou uma diferenga significativa entre os

grupos

(p < 0,05) ou seja, a média de idade dos comunicantes ndo expostos ao BCG foi

significativamente maior do que a média de idade dos comunicantes expostos.

Com relagdo ao tempo meédio de convivéncia que o comunicante tem com o caso

indice, observou-se que foi diferenciado entre os grupos, sendo 8 anos para os

expostos ao BCG e 12 anos no grupo de nao expostos, Porém a andlise de

variancia demonstrou que esta diferenca nao foi significativa (p>0,05, tabela 6).

Tabela 6. Média de idade e tempo de convivéncia com o caso indice entre os

comunicantes vacinados e nao vacinados com BCG-ID
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MEDIA | MEDIANA [ VARIANCIA | DESVIO | P VALOR |T VALOR
PADRAO

Idade
xexposto 11,774 10,000 66,672 8,165 0,001 5.073
**N30 exposto 15,447 16,000 40,050 6,329 - -

Tempo de
convivéncia com
o caso indice

exposto 9,812 8,000 55,523 7,451 0,175 3,066

nao exposto 11,901 12,000 46,262 6,802 - -

* Com cicatriz de BCG
** Sem cicatriz de BCG

A taxa de adoecimento independente do status vacinal, foi calculado para os
casos incidentes e co-prevalentes. Na tabela 7, analisando as variaveis
relacionadas aos comunicnates observou-se que, para 0s casos co-prevalentes a
taxa de adoecimento ndo foi diferenciada segundo sexo e idade, porém para
comunicantes que tinham consanguinidade com o caso indice, a razao de risco foi
1,70 vezes maior do que aqueles ndo consanguineos. Comunicantes que
conviviam com mais de 2 pessoas por comodo no domicilio apresentaram uma
taxa de adoecimento de 2,40 vezes maior do que aqueles que tinham de 0 a 1
pessoa por comodo. Entre esses casos, observou-se também que ,comunicantes
de casos indices cuja renda familiar mensal era de até 2 salarios minimos,
apresentaram uma razao de risco 3,39 vezes maior do que aqueles que tinham
casos indices com renda familiar acima de 2 salarios minimos.

Entre os casos incidentes, os individuos do sexo masculino apresentaram
uma taxa de incidéncia 1,8 vezes maior do que os individuos do sexo feminino.
Neste grupo, a taxa de incidéncia foi praticamente 3 vezes maior para aqueles
com idade acima de 10 anos quando comparados aqueles da faixa etaria menor.
Esta taxa, nao foi diferenciada com relagdo ao parentesco do comunicante com o
caso indice e com a renda familiar. Porém, aqueles que conviviam com mais de 2
pessoas por cdmodo no domicilio apresentaram uma taxa de adoecimento de

1,87 vezes maior do que aqueles que tinham de 0 a 1 pessoa por cdmodo.

Tabela 7. Risco de adoecer estimado pelo modelo de Poisson, entre os casos co-
prevalentes e casos incidentes segundo sexo, idade e parentesco com o caso

indice independente do status vacinal.
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VARIAVEIS Taxa de Taxa de
Pessoas/ | Doentes |incidéncia/ | Razdo de | Pessoas/ Doentes | incidéncia/ | Razédo de
Ano 1000 risco Ano 1000 risco
Sexo
Feminino 2962 26 8,78 1,0 1762 6 3,40 1,0
Masculino 2812 30 10,67 1,21 1658 10 6,03 1,80
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -
Idade
0a10 2480 24 9,68 1,0 1600 4 2,50 1,0
12a19 1730 18 10,41 1,08 1008 6 5,95 2,38
20a28 1564 14 8,95 0,92 812 6 7,39 2,96
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -
Parentesco
N&o 1651 11 6,66 1,0 948 4 4,22 1,0
consaguineos
Consanguineos 4123 45 10,9 1,64 2472 12 4,85 1,15
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -
N°de pessoas
por cémodo
0a1 3977 30 7,54 1,00 2415 9 3,73 1,00
2 ou mais 1764 32 18,14 2,40 1005 7 6,97 1,87
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -
Renda
Mais de 2 2275 9 3,96 1,0 1374 7 5,09 1,0
sal.min.
Até 2 sal.min. 3499 47 13,43 3,40 2046 9 4,39 0,86
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -

a e .
) Utilizou-se como pessoas ano no denominador o tempo 1

Utilizou-se como pessoas ano no denominador, o tempo considerado desde a data do primeiro exame
médico, até a data do ultimo comparecimento no servigo.

Na tablela 8, analisando a taxa de adoecimento com as variaveis
relacionadas com o caso indice, observou-se que para os casos co-prevalentes a
taxa foi 3 vezes maior entre comunicantes que tinham mais de um doente
multibacilar na familia, quando comparados aqueles que tinham apenas o caso
indice como fonte de contagio no domicilio. Aqueles que conviviam com casos
indices cujo indice baciloscopico estava acima de 2,0 antes de iniciar o
tratamento especifico para hanseniase, apresentaram um risco de adoecer que
variou de 2,26 a 8,70 vezes maior, quando comparados aqueles comunicantes

cujos casos indices tinham indice baciloscopico de 0,5 a 1,83 antes de iniciar o

tratamento. Observou-se também que os comunicantes intradomiciliares,
apresentaram um risco de desenvolver hanseniase 2,07 vezes maior quando

comparados aqueles extradomiciliares.
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Entre os casos incidentes, observou-se uma associagdo negativa na taxa
de adoecimento (0,40) para aqueles que tinham mais que um caso multibacilar
como fonte de contagio no domicilio. Também, aqueles que conviviam com casos
indices com uma carga bacilar acima de 2,0 apresentaram uma taxa de
adoecimento que variou de 2,04 a 4,46 vezes maior quando comparados aqueles
cujos casos indices tinham indice baciloscopico de 0,5 a 1,83 antes de iniciar o
tratamento. Observou-se também  que os comunicantes intradomiciliares,
apresentaram uma taxa de adoecimento 1,53 vezes maior quando comparados

aqueles extradomiciliares.

Tabela 8. Risco de adoecer estimado pelo modelo de Poisson, entre os casos co-
prevalentes e casos incidentes segundo n°® de doentes MB* na familia, IB** do

caso indice, e tipo de convivéncia com o caso indice, independente do status

vacinal.
VARIAVEIS Taxa de Taxa de
Pessoas/ Doentes | incidéncia/ | Razao de Pessoas/ Doentes [incidéncia/ | Razao de
Ano 1000 risco Ano 1000 risco
Doentes MB na
familia
Apenas o caso 5008 38 7,59 1,0 2930 15 5,12 1,0
indice
O caso indice e 766 18 23,50 3,10 490 1 2,04 0,40
um ou mais
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -
Indice
baciloscopico
0,5a1,83 995 2 2,01 1,0 556 1 1,80 1,0
2,0a2,98 1318 6 4,55 2,26 818 3 3,67 2,04
3,0a3,30 1975 22 11,13 5,54 1174 5 4,26 2,37
3,31a5,16 1486 26 17,50 8,70 872 7 8,03 4,46
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -
Tipo de
convivéncia
extradomiciliar 2358 14 5,94 1,0 1401 5 3,57 1,0
intradomiciliar 3416 42 12,30 2,07 2019 11 545 1,53
TOTAL 5774 56 9,70 - 3420 16 4,68 -

a . .
Utilizou-se apenas o tempo 1 como pessoas ano no denominador
*
Multibacilar
*%
Indice Baciloscopico

Na tabela 9, avaliou-se a taxa de adoecimento de acordo com as variaveis
relacionadas aos comunicantes, nos dois tempos de infectividade do caso indice,
incluindo todos os 72 casos detectados no estudo. Observou-se pouca variagao

da taxa de incidéncia segundo sexo e idade nos dois tempos de analise. Porém,
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comunicantes que tinham lagos de consanguinidade com o caso indice
apresentaram uma taxa de 1,52 no tempo 1 e de 1,56 no tempo 2 quando
comparados aqueles ndo consanguineos. Observou-se também que
comunicantes com casos indices que tinham renda familiar de 0 a 1 salario
minimo mensal apresentaram um risco 2 vezes maior de adoecer do que aqueles
cujos casos indices tinham uma renda mensal acima de 2 salarios minimos nos
dois tempos de analise. Quando se analisou pelo numero de pessoas convivendo
no mesmo domicilio que o caso indice observou-se que, comunicantes que
tinham acima de 2 pessoas por comodo no domicilio apresentaram um risco duas
vezes maior de adoecer do que aqueles que tinham entre 0 a 1 pessoa. Este fato

também foi observado nos dois tempos de analise.
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Tabela 9. Taxa de adoecimento estimado pelo modelo de Poisson, entre todos os
comunicantes segundo sexo, idade e parentesco com o caso indice independente

do status vacinal, nos dois provaveis tempos de infectividade do caso indice.

VARIAVEIS Taxa de Taxa de
Pessoas/ | Doentes |incidéncia/ | Razdo de | Pessoas/ Doentes | incidéncia/ | Razédo de
Ano 1000 incidéncia Ano 1000 incidéncia
Sexo
feminino 2962 32 10,80 1,0 5130 32 6,24 1,0
masculino 2812 40 14,22 1,32 4963 40 8,06 1,29
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 7,13 -
Idade
0a9 2480 27 10,87 1,00 4280 27 6,31 1,00
10a18 1730 25 14,45 1,33 3051 25 8,19 1,30
19a28 1564 20 12,79 1,17 2762 20 7,24 1,15
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 713 -
Parentesco
Nao 1651 15 9,08 1,0 2936 15 5,11 1,0
consanguineos
Consanguineos 4123 57 13,82 1,52 7157 57 7,96 1,56
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 713 -
Renda
Mais de 2 sal. 2275 16 7,03 1,00 3840 16 4,17 1,00
minimo
Até 2 sal. Min. 3499 56 16,0 2,28 6253 56 8,96 2,15
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 713 -
N°de pessoas
por cémodo
0a1 3997 36 9,01 1,00 6873 36 5,24 1,00
2 ou mais 1777 36 20,26 2,25 3220 36 11,18 2,13
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 7,13 -

®Tempo 1 = 3 anos antes do inicio do tratamento do caso indice
I"Tempo 2 =10 anos antes do inicio do tratamento do caso indice

Na tabela 10, avaliando as varidveis relacionadas aos casos indices,
observou-se que a taxa de adoecimento foi praticamente 2 vezes maior para
comunicantes que conviviam com mais de 1 caso multibacilar no domicilio quando
comparados aqueles que tinham apenas o caso indice como fonte de contagio no
domicilio nos dois tempos de analise. Aqueles individuos que conviviam com
casos indices, cujo indice baciloscopico estava acima de 2,0 antes de iniciar o
tratamento especifico, apresentaram uma taxa de adoecimento que variou de 2 a
7 vezes maior quando comparados aqueles cujos casos indices tinham um indice

baciloscopico menor que 2,0 nos dois tempos de analise.
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Comunicantes que conviviam no mesmo domicilio que o caso indice,

apresentaram praticamente uma taxa de adoecimento 2 vezes maior , quando

comparados aqueles cujo tipo de convivéncia com o caso

indice era

extradomiciliar, esse achado também foi observado nos dois tempos de analise

Tabela 10. Risco de adoecer estimado pelo modelo de Poisson, entre todos os

comunicantes segundo n° de doentes MB* na familia, IB** do caso indice, e tipo

de convivéncia com o caso indice,

provaveis tempos de infectividade do caso indice.

independente do status vacinal, nos dois

?Tempo 1= 3 anos antes do inicio do tratamento do caso indice

b Tempo 2= 10 anos antes do inicio do tratamento do caso indice

: “TEMPO 1 "TEMPO 2 |
VARIAVEIS Taxaue Traxaue
Pessoas/ Doentes | incidéncia/ | Razéao de Pessoas/ Doentes [ incidéncia/ | Razao de
Ano 1000 incidéncia Ano 1000 incidéncia
Doentes MB na
familia
apenas o caso 5008 53 10,58 1,0 8760 53 6,05 1,0
indice
o caso indice e 766 19 24,08 2,34 1333 19 14,25 2,36
um ou mais
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 7,13 -
Indice
baciloscopico
0,5a1,83 995 3 3,01 1,0 1756 3 1,71 1,0
2,0a2,98 1318 9 6,83 2,26 2312 9 3,89 2,28
3,0a3,30 1975 27 13,67 4,53 3465 27 7,79 4,56
3,31a5,16 1486 33 20,21 7,37 2560 33 12,89 7,55
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 7,13 -
Tipo de
convivéncia
extradomiciliar 2358 19 8,06 1,0 4084 19 4,65 1,0
intradomiciliar 3416 53 15,51 1,93 6009 53 8,82 1,90
TOTAL 5774 72 12,47 - 10093 72 7,13 -
" Multibacilar ndice Baciloscopico
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Na tabela 11, a taxa de adoecimento estimada segundo a exposi¢dao ao BCG
(presenga ou auséncia da cicatriz vacinal) e sem ajustamento para variaveis de
confundimento, foi avaliada para os casos co-prevalentes (56), incidentes (16) e
para o total de casos (72). Entre os casos co-prevalentes, observou-se uma taxa
praticamente 2 vezes maior para os nao expostos (sem cicatriz vacinal), quando
comparados aos expostos (com cicatriz vacinal). Entre os casos incidentes a taxa
de adoecimento foi praticamente 7 vezes maior entre os ndo expostos quando
comparados aos expostos ao BCG. De um modo geral, entre os 72 casos
detectados no estudo, esta taxa manteve-se 3 vezes maior entre aqueles nao

expostos ao BCG.

Tabela 11 -Taxa de adoecimento estimado pelo modelo de Poisson, entre os

participantes do estudo, segundo a presenga ou auséncia da cicatriz de BCG-ID.

CO-PREVALENTES INCIDENTES TOTAL DE CASOS
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 1 Tempo 2
Exposto Nao Exposto Nao Exposto Nao Exposto Nao Exposto Nao
Exposto Exposto Exposto Exposto Exposto
Pessoas/ 4535 1239 7800 2293 2736 684 4535 1239 7800 2293
Ano
Doentes 33 23 33 23 6 10 39 33 39 33
Taxa
Incidéncia
/1000 7,28 18,56 4,23 10,03 2,19 14,62 8,60 26,63 5,0 14,39
Razao
Incidéncia | (39 - 0,42 - 0,15 - 0,32 - 0,35 -
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Entre os 56 casos co-prevalentes que foram diagnosticados no momento
do primeiro exame médico, estavam 12 casos com Hanseniase Nodular Infantil e
desses, 10 casos apresentaram cura espontanea ( 1 sem cicatriz vacinal e 9 com
cicatriz vacinal) apés um periodo de 1 ano de acompanhamento médico. Apenas
2 casos necessitaram de tratamento especifico para hanseniase paucibacilar por
nao ter sido observado regressao da lesdo. Considerando que esses casos com
cura espontanea poderiam nao ser considerados como doentes de hanseniase,
avaliou-se a taxa de adoecimento com a presencga e a auséncia desses individuos
entre os casos co-prevalentes e entre o total de casos. Observou-se que, a
inclusdo dos casos com cura espontanea praticamente ndo modificou a taxa de
adoecimento tanto no grupo de expostos, como no grupo de ndo expostos ao
BCG (ver grafico 2).

Grafico 2. Taxa de Adoecimento entre os co-prevalentes e total de casos com

% ainclusao e a exclusao da forma clinica HNI*
O Exposto ao BCG
[E Nazo expostoaoBCG
30
S S 25
2 e
£ 2 1
g g 15 i
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g g 10711 %
- -
5 -
0
Co-prevalentes Total de casos Co-prevalentes Total de casos
n=56 casos n=72 casos n=46 casos n=62 casos
Incluindo casos de Hanseniase Excluindo casos de Hanseniase

Nodular Infantil Nodular Infantil

* Hanseniase Nodular I nfantil
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Na tabela 12, foi avaliado o percentual de perdas ocorridas até o 5° ano de
seguimento de acordo com o status vacinal e grupo etario a que o comunicante
pertencia no inicio do estudo. Observou-se um total de perdas de 56%, sendo
22,4% entre os expostos ao BCG (com cicatriz vacinal) com distribuicdo
praticamente similar entre as faixas etarias, e de 33,6% entre aqueles nao
expostos ao BCG (sem cicatriz vacinal), com maior propor¢ao entre aqueles nas

faixas etarias de 10 a 18 anos (15%) e 19 a 28 anos (16%).

Tabela 12. Percentual de perdas ocorridas no estudo, durante os

5 anos de seguimento, segundo status vacinal e grupo etario.

Perdas (%)

Grupo etario 0a9 10218 19 a 28 Total
(anos)
N ] % | N % | N | % | N | %

Exposto ao 43 10 29 6,8 24 5,6 9% 224

BCG
Nao Exposto 3 252 | 18 15 19 16 40 33,6
ao BCG

TOTAL 13 7.1 47 256 | 43 23,4 | 103 56

Durante o seguimento foram diagnosticados 16 novos casos de
hanseniase em diferentes momentos do estudo. Observou-se uma variagao na
densidade de incidéncia de acordo com o tempo de acompanhamento. No
primeiro ano a densidade de incidéncia atingiu valores elevados principalmente
entre 0os ndo expostos, diminuindo no segundo e terceiro ano, chegando e

mantendo-se em zero no quarto e quinto ano em ambos os grupos (ver grafico 3).
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Grafico 3. Densidade de incidéncia nos 5 anos da
coorte por 100 pessoas / ano

—4&— Naio exposto ao BCG

—l— Exposto ao BCG

Densidade de incidéncia (%)

%0
10.ano 20.ano 30.ano 40.ano 50.ano

acompanhamento (anos)

O Risco Relativo e a Efetividade Vacinal foram estimados para os
diferentes tipos de hanseniase. Os resultados estdo apresentados na tabela 13.
Observou-se que a vacina BCG nao demonstrou protegdo para a hanseniase
indeterminada. Para as formas clinicas (TT) tuberculdide tuberculdide e (NI)
nodular infantil (que é uma variancia da forma tuberculéide), o BCG parece ter
sido fator de risco apresentando o RR = 1,79 embora nao tenha sido significativo
devido a amplitude do intervalo de confianga. Para a forma BT, observou-se uma
protecao vacinal de 76,1%.

A efetividade da vacina de BCG-ID foi maior para as formas multibacilares
(BB/BL/LL) com 86% do que para as formas paucibacilares, aonde a protecao

estimada foi de 53%.
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Tabela 13. Efetividade da vacina BCG-ID contra a hanseniase, segundo as

formas clinicas e classificagao baciloscépica

FORMA CLINICA | NUMERO DE RR? IC®(95%) E.V® (%) IC (95%)
CASOS
Classificagao de
Ridley-Jopling *
HI 13 1,08 (0,30-1,88) - -
BT 33 0,24 (0,12-0,47) 76 (53 - 88)
TT/NI 13 1,79 (0,40-7,97) - -
BB/BL/LL 13 0,14 (0,05-0,46) 86 (53,8 - 95,5)
Classificagdao
Baciloscoépica*+*
PB 59 0,47 (0,29-0,77) 53 (23,0-71)
MB 13 0,14 (0,05-0,46) 86 (53,8 -95,5)

a RR = Risco Relativo, b IC = Intervalo de Confianga (95%), c EV = Efetividade Vacinal
+*H| = indeterminada, TT = tuberculdide tuberculdide, NI = nodular infantil, BT = borderline tuberculdide,
BB = borderline borderline, BL = borderline lepromatosa, LL= lepromatosa lepromatosa

**PB = Paucibacilar ~ MB= Multibacilar

Na tabela 14, foi feito uma analise da efetividade vacinal do BCG, considerando
a possibilidade de ma classicagcdo com relagao a cicatriz vacinal. Assumindo que
5% dos individuos expostos ao BCG (sem cicatriz vacinal) pudesem ser falso
negativos, a efetividade vacinal observada foi de 61,8% com pouca diferenga
daqueles em que a ma classificagdo nédo foi considerada (61,6%). Quando se
considerou os 10% de falso positivos entre aqueles individuos expostos ao BCG
(com cicatriz vacinal), a efetividade vacinal foi de 55,3%, observando-se uma
diminuicdo em 7% quando comparados aqueles em que o erro de classificacdo

nao foi considerado.

Tabela 14. Efetividade da vacina BCG-ID sem ajustamento, considerando a
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populagao total de comunicantes, 5% de falso positivo e 10% de falso negativo.

POPULA(;AO TOTAL FALSO NEGATIVO FALSO POSITIVO
Doente | Sadio Doente | Sadio Doente | Sadio
Exposto ao 39 429 40 435 37 162
BCG
Nao 33 119 32 113 35 386
Exposto ao
BCG
Efetividade 62 (41,2 -74,9) 62 (41,6 -75,1) 55 (31,2-70,9)
Vacinal (%)

Na tabela 15, apresentou-se um resumo da analise estratificada para
avaliar possiveis variaveis de confusao ou de interacéo, na associagao entre BCG
e hanseniase relacionados aos casos indices.

A presenca de confundimento foi avaliada observando a diferenca entre a
Razao de Risco bruta (ndo ajustada) e a Razdo de Risco de Mantel-Haenszel.
Observou-se que a relagcdo BCG e hanseniase sofreu variagdo quando se
controlou pelo IB do caso indice ( RR = 0,41) e numero de pessoas por comodo
do domicilio (RR = 0,41) quando comparadas a Razao de Risco nao ajustada =
0,38, demonstrando assim a presenca de confundimento, pois o controle da
associacao por estas variaveis diminuiu a efetividade vacinal em 4%. Nenhuma
das variaveis analisadas neste momento sugeriram a presenca de interagdo. As
outras variaveis praticamente nado apresentaram alteracdo entre as RR néo

ajustadas e as RR de Mantel-Haenszel.
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Tabela 15. Estimacao da razao de risco através da analise estratificada para
detectar possiveis fatores de confundimento e interacdo segundo os fatores

relacionados aos casos indices.

RR
RR AJUSTADO °X? PARA
VARIAVEL ESTRATIFIAD 9504 IC MANTEL- 959, IC INTERACA | P VALOR
(0] HAENSZEL [0}

Nio Ajustada - - 0,38 (0,25-0,59) - -
Fatores relaciona- - - - - - -
dos ao caso indice

Indice Baciloscépico - - 0,41 (0,27-0,62) - -
0,51 - 1,83 - - - - - -
2,0-298 0,18- (0,05 -0,62) - - - -
3,0-3,30 0,35 (0,17 - 0,70) - - -
3,31-5,16 0,48 (0,27 - 0,87) - - - -
Renda Familiar
Salario minimos - - 0,39 (0,26 - 0,60) 0,18 0,67
até 2 sal. minimos 0,38 (0,23 - 0,60) - -
acima de 2 sal. - -
minimis 0,47 (0,18 - 1,24)
Escolaridade - - 0,39 (0,25 - 0,59) 0,30 0,58
Analfabeto ou 1° grau
incompleto 0,43 (0,25 -0,72) - - - -
1° grau completo a 3°
grau 0,33 (0,16 - 0,67) - - - -
N’ de pessoas por - - 0,41 (0,27 - 0,63) 0,57 0,45
comodo
2 ou mais 0,35 (0,19 - 0,64) - - - -
Oal 0,48 (0,27 - 0,86) - - - -

2Razao de Risco, " Intervalo de Confianca (95%), ° Qui-quadrado

Na tabela 16 esta apresentada a analise estratificada utilizando variaveis
relacionadas aos comunicantes. Observou-se que o controle da efetividade
vacinal pelas variaveis tipo de convivéncia do comunicante com o caso indice e
mais de um doente multibacilar no domicilio sugeriu a presenga de confundimento
ja que a Razdo de Risco de Mantel-Haenszel de ambas as variaveis (0,40)
diferiram da RR nao ajustada (0,38).

O controle pelas variaveis idade do comunicante e tempo de convivéncia
com o caso indice, sugeriu a presenga de interagdo pois a associagao BCG e
hanseniase foi diferenciada nos estrados e o valor de p para interacdo foi

significativo ou seja, p < 0,05.
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Tabela 16. Estimacdao da razdo de risco através da analise estratificada para

detectar possiveis fatores de confundimento e interagao segundo os

fatores relacionados aos comunicantes

RR AJUSTADO
VARIAVEL A MANTEL- Bgoro P VALOR
RR 395% IC 95% IC
ESTRATIFICADO HaE R INTERAGAO
Néao ajustada - - 0,38 (0,25-0,59) - -
Fatores
relacionados aos - - - - - -
comunicantes
Idade (anos) - - 0,37 (0,23- 0,59) 12,40 0,0
0-9 0,39 (0,18 - 0,85) - - - -
10-18 0,11 (0,04 - 0,30) - - - -
19-28 1,32 (0,51 - 3,46) - - - -
Sexo - - 0,38 (0,25- 0,59) 1,94 0,164
Masculino 0,29 (0,17 -0,51) - - - -
Feminino 0,54 (0,28 - 1,06) - - - -
Parentesco - - 0,39 (0,25- 0,59) 0,89 0,35
Consanguineo 0,43 (0,27 - 0,70) - - - -
Nao consanguineo 0,26 (0,170 - 0,67) - - - -
Tipo de - - 0,40 (0,26- 0,63) 0,96 0,33
convivéncia
Extradomiciliar 0,36 (0,22 - 0,59) - - - -
Intradomiciliar 0,62 (0,24 - 1,64) - - - -
Tempo de - - 0,39 (0,25- 0,62) 8,53 0,03
convivéncia (anos)
0a4 2,07 (0,28 - 15,22) - - -
5a8 0,35 (0,15-0,82) - - - -
9a16 0,15 (0,06 - 0,38) - - - -
17 a 28 0,70 (0,29 - 1,65) - - - -
Doentes MB** na - - 0,40 (0,26- 0,61) 0,38 0,54
familia
Apenas o caso 0,32 (0,15-0,71) - - - -
indice
O caso indice e 0,43 (0,26 - 0,72) - - - -
mais um

2= Raz&o de Risco, ° = Intervalo de Confianga (95%),

¢ = Qui-quadrado ™ Multibacilar

A estratificagdo segundo as respostas aos testes cutaneos, apresentou

uma Razdo de Risco ndo ajustada diferente para cada grupo de analise. Isso
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ocorreu devido a quantidade diferente de individuos em cada grupo avaliado.
Observou-se porém que, quando se controlou a associacdo estudada por estas
variaveis ndao foram encontradas evidéncias da presenga de confundimento, ja

que as RR brutas diferiram muito pouco das RR de Mantel-Haenszel (tabela 17).

Tabela 17. Estimac&o da raz&o de risco através da analise estratificada segundo

a reatividade aos testes cutaneos

RR
VARIAVEL | “RR NAO RR 895% IC AJUSTADO 95% IC °x2pARA | P VALOR
AJUSTADO | ESTRATIFICADO MANTEL- INTERACA
HAENSZEL 0o
Testes - - - - - - -
cutaneos
Mitsuda 0,44 - - 0,43 (0,26-,68) 0,46 0,50
Positivo - 0,39 (0,22- 0,68) - - - -
Negativo - 0,55 (0,24-1,26) - - - -
PPD 0,32 - - 0,32 (0,15-0,68) 2,86 0,10
Positivo - 0,18 (0,06-0,52) - - - -
Negativo - 0,68 (0,38-1,32) - - - -
Fernandez 0,24 - - 0,22 (0,08-,63) 0,04 0,84
Positivo - 0,24 (0,06-0,92) - - - -
Negativo - 0,19 (0,04-0,99) - - - -

2 Razao de Risco, ® Intervalo de Confianca (95%), ° Qui-quadrado

Na tabela 18, através da analise univariada procurou-se obter os valores
de p com a finalidade de se avaliar a contribuicdo de cada variavel no modelo, ou
seja, os valores observados com (p<0,05), indicam que estas variaveis
apresentam valores 3 diferentes de zero e portanto, elas sao uteis para explicar a
associacao entre BCG e hanseniase.

Tabela 18. Razdes de riscos brutas para efetividade do BCG-ID na hanseniase de

acordo com modelo de regressdo de Poisson nos dois provaveis tempos de
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infectividade do caso indice, com respectivos intervalos de 95% de confianga e

valores de p para os coeficientes estimados.

MODELO UNIVARIADO

TEMPO 1 TEMPO 2
VARIAVEIS CATEGORIAS Razao IC (95%) p- Razéo IC (95%) | p-valor
de valor de
Risco Risco

BCG Sem cicatriz 1,00 =* - - 1,00 = - -
Com cicatriz 0,32 (0,20-0,52) <.001 0,35 (0,22-0,55) <.001

0,5a1,83 1,00 = - - 1,00 = - -
Indice 2,0a2,98 2,38 (0,64-8,79) 0,194 242 (0,66-8,96) 0,18
Baciloscopico 3,0a3,30 436 (1,32-1436) 0016 | 442 (1,34-146) 0015
3,31a5,16 6,89 (2,11-22,5) 0,001 725 (2,22-23,6) 0,001

0 a 1 pessoa por 1,00 * - - 1,00 =* - -

A comodo
Convivéncia
2 pessoas ou mais

por comodo 2,00 (1,26 - 3,19)  <.001 1,93 (1,21-3,07) 0,006

Doentes Apenas o caso 1,00 =* - - 1,00 = - -
Multibacilares indice 217 (1,28-3,67) 0,004 | 218 (1,29-3,68) 0,004

na familia .
O caso indice e um
ou mais

Tipo de Extra domiciliar 1,00 * - - 1,00 = - -
CONVIVENCd | | ntradomiciliar 178  (1,05-301) 0032 | 172 (1,02-291) 0,04

Grupo etario 0a9anos 1,00 = - - 1,00 * - -
10 a 18 anos 1,02 (0,58 -1,79) 0,95 0,99 (0,56-1,74) 0,97
19 a 28 anos 0,91 (0,50 - 1,64) 0,75 0,90 (0,50-1,62) 0,72

* Categoria de Referéncia

@ Tempo 1 = 3 anos antes do inicio do tratamento do caso indice

b Tempo 2 = 10 anos antes do inicio do tratamento do caso indice

° EV = Efetividade Vacinal

41C = Intervalo de Confianga (95%)

Na tabela 19, apds o ajustamento e a remogao do efeito das variaveis de

confusao, observou-se que o valor da Razao de Risco na associacao entre BCG e

hanseniase foi de 0,41, enquanto que na analise univariada esta razdo foi de

0,32, demonstrando assim que as variaveis de confundimento estavam

superestimando o valor da Razao de Risco na associacido estudada.

Tabela 19. Razdes de riscos ajustadas para efetividade do BCG-ID na

hanseniase de acordo com modelo de regressao de Poisson nos dois provaveis

tempos de infectividade do caso indice, com respectivos intervalos de 95% de
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confianca e valores de p para os coeficientes estimados.

MODELO MULTIVARIADO

TEMPO 1 TEMPO 2
VARIAVEIS CATEGORIAS Razao IC (95%) p-valor | Razao IC (95%) p-valor
de de
Risco Risco

BCG Sem cicatriz 1,00 * - - 1,00 * - -
Com cicatriz 0,41 (0,25-0,66) <.001 0,43 (0,26-0,71) <.001

0,5a1,83 1,00 * - - 1,00 * - -
Indice 2,0a2,98 2,27 (0,61 -8,41) 0,22 2,33 (0,66-8,63) 0,20
Baciloscopico 3,02330 430 (1,30-14,31) 0017 | 430 (1,29-14,3) 0,017
3,31a5,16 5,62 (1,70-18,6) 0,005 6,00 (1,81-19,8) 0,003

0 a 1 pessoa por 1,00 = - - 1,00 =* - -

. comodo
Convivéncia
2 pessoas ou mais

por comodo 1,68 (1,03-2,73) 0,038 160 (0,98-2,60) 0,05

Doentes Apenas o caso 1,00 * - - 1,00 * - -
Multibactiares indice 167 (0,95-2,90) 007 | 165 (0,95-2,87) 0,07

O caso indice e um
ou mais

Tipo de Extra domiciliar 1,00 = - - 1,00 * - -
convivenela 1| ntradomiciliar 1,84 (1,08-3,15) 0026 | 176 (1,03-3,02) 0,03

Grupo etario 0a9anos 1,00 * - - 1,00 = - -
10 a 18 anos 0,98 (0,56 - 1,74) 0,95 0,98 (0,56-1,74) 0,95
19 a 28 anos 1,05 (0,58 - 1,91) 0,87 1,06 (0,58-1,93) 0,86

*Categoria de Referéncia

2 Tempo 1 = 3 anos antes do inicio do tratamento do caso indice ° Tempo 2 = 10 anos antes
do inicio do tratamento do caso indice °EV = Efetividade Vacinal IC = Intervalo de Confianga
(95%)

Na tabela 20 ajustou-se o modelo introduzindo o termo de interagédo para
avaliar qual a sua contribuicdo na analise da efetividade do BCG e observou-se
que com a introducéo do termo de interagcdo a Razao de Risco relacionada com a
exposicao ao BCG assumiu valor de 0,46 demonstrando assim uma diminui¢cao de

14% na efetividade vacinal quando comparado ao 0,32 do modelo univariado.

Tabela 20. Razdes de riscos ajustadas para efetividade do BCG-ID na
hanseniase de acordo com modelo de regressao de Poisson nos dois provaveis
tempos de infectividade do caso indice, com respectivos intervalos de 95% de

confianga e valores de p para os coeficientes estimados.
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MODELO MULTIVARIADO COM O TERMO DE INTERAGAO

TEMPO 1 TEMPO 2
VARIAVEIS CATEGORIAS Razéo IC (95%) p-valor | Razédo IC (95%) | p-valor
de de
Risco Risco
BCG Sem cicatriz 1,00 =* - - 1,00 = - -
Com cicatriz 0,46 (0,19-1,09) 0,08 0,48 (0,20-1,13) 0,09
0,5a1,83 1,00 * - - 1,00 * - -
Indice 2,0a2,98 2,31 (0,62 - 8,56) 0,21 240 (0,65-8,89) 0,19
Baciloscopico 3,02330 435 (1,31-144) 0016 | 439 (1,32-146) 0,016
3,31a5,16 5,84 (1,76 -19,4) 0,004 6,22 (1,32-14,6) 0,003
0 a 1 pessoa por 1,00 * - - 1,00 =* - -
. coémodo
Convivéncia
2 pessoas ou mais
por comodo 1,77 (1,08-2,90) 0,023 1,68 (1,03-2,73) 0,038
Doentes Apenas o caso 1,00 * - - 1,00 * - -
M‘;g'?:rﬂ:,ﬁ;es ndice 133 (075-236) 033 | 134 (0,76-2,38) 0,31
O caso indice e um
ou mais
Tipo de Extra domiciliar 1,00 = - - 1,00 * - -
convivenela 1| ntradomiciliar 189 (1,10-324) 0020 | 182 (1,07-3,12) 0,03
0a9anos 1,00 = - - 1,00 * - -
Grupo etario 10 a 18 anos 1,63 (0,69 - 3,87) 0,27 1,56 (0,66-3,70) 0,50
19 a 28 anos 0,50 (0,16 - 1,58) 0,08 0,50 (0,16-1,60) 0,24
Termo de interagéo
Grupo etario BCG x 0-9 anos 1,00 * - - 1,00 * - -
BCG x 10-18 anos | 0,21 (0,05-0,84) 0,027 0,23 (0,06-0,91) 0,03
BCG x19-28 3,35 (0,88-12,74) 0,076 3,30 (0,87-12,5) 0,07
anos

*Categoria de Referéncia
@ Tempo 1 = 3 anos antes do inicio do tratamento do caso indice b Tempo 2 = 10 anos antes do inicio do

tratamento do caso indice

¢ EV = Efetividade Vacinal

4|C = Intervalo de Confianga (95%)
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Na tabela 21, apds o procedimento de stepwise as variaveis que ficaram no
modelo explicando a associacdo entre BCG e hanseniase foram o indice
baciloscopico do caso indice antes de iniciar tratamento especifico para
hanseniase, a condicdo de convivéncia e tipo de conviviéncia do comunicante
com o caso indice. O termo de interacdo permaneceu no modelo indicando que
era importante considerar a idade do comunicante na avaliagao da efetividade do

BCG na hanseniase.

Tabela 21. Razdes de riscos apds stepwise para avaliar a efetividade do BCG-ID
na hanseniase de acordo com modelo de regressdo de Poisson nos dois
provaveis tempos de infectividade do caso indice, com respectivos intervalos de

95% de confiancga e valores de p para os coeficientes estimados.

MODELO APOS STEPWISE
TEMPO 1 TEMPO 2
VARIAVEIS CATEGORIAS Razao IC (95%) p-valor | Razédo IC (95%) p-valor
de de
Risco Risco
BCG Sem cicatriz 1,00 = - - 1,00 = - -
Com cicatriz 0,45 (0,19 -1,07) 0,07 0,47 (0,20-1,11) 0,09
0,5a1,83 1,00 * - - 1,00 = - -
Indice 2,0a2,98 2,34 (0,63-8,67) 0,20 2,44 (066-9,03) 0,18
Baciloscépico
3,0a3,30 4,57 (1,39-15,1) 0,01 463 (1,40-15,3) 0,012
3,31a5,16 6,29 (1,92-20,6) 0,002 6,73 (2,05-22,1) 0,002
0 a 1 pessoa por 1,00 * - - 1,00 = - -
o cdmodo
Convivéncia
2 pessoas ou mais
por cémodo 1,87 (1,16 - 3,02) 0,01 1,76 (1,09-2,84) 0,020
Tipo de Extra domiciliar 1,00 = - - 1,00 = - -
CONVIVENCA 1| ntradomiciliar 186 (1,09-3,18) 002 | 180 (1,06-3,08) 0,03
0a9anos 1,00 = - - 1,00 * - -
10 a 18 anos 1,70 (0,71 -4,02) 0,23 163 (0,69-3,86) 0,27
19 a 28 anos 0,47 (0,15-1,48) 0,20 0,47 (0,15-1,49) 0,20

Termo de interagéo
Grupo etario BCG x 0-9 anos 1,00 * - - 1,00 * - -
BCG x 10-18 anos 0,20 (0,05-0,79) 0,02 0,22 (0,05-0,85) 0,03

BCGx19-28 3,55 (0,94 - 13,4) 0,06 3,45 (0,92-13,1) 0,06
anos

*Categoria de Referéncia

@ Tempo 1 = 3 anos antes do inicio do tratamento do caso indice b Tempo 2 = 10 anos antes do inicio

do tratamento do caso indice © EV = Efetividade Vacinal 4IC = Intervalo de Confianga (95%)
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Na tabela 22, observou-se que a vacina BCG-ID recebida nos primeiros
anos de vida ofereceu diferentes niveis de protecdo para as diferentes faixas
etarias dos comunicantes de casos indices com as formas multibacilares da
hanseniase. Notou-se também uma pequena variagao na efetividade da vacina
nos dois tempos de analise, sendo que em contatos com idade entre 0 a 9 anos a
protecdo conferida foi de 55% no tempo 1 e de 53% no tempo 2. Na faixa etaria
de 10 a 19 anos a protecao conferida foi de 91% no tempo 1 e 90% no tempo 2.
Para aqueles com idade entre 20 a 28 anos a vacina BCG recebida na infancia
como protecao contra as formas graves da tuberculose, ndo conferiu nenhuma

protecdo contra a hanseniase ambos os tempos de analise.

Tabela 22. Efetividade do BCG-ID na hanseniase de acordo com modelo de

regressao de Poisson* nos dois provaveis tempos de infectividade do caso indice.

TEMPO 1 TEMPO 2

Grupo | Coefi- Desvio o] °EvV 9c (95%) | Coefi- Desvio o] EV IC (95%)
etario | ciente Padrao valor (%) ciente Padrdo valor (%)
(anos)

0a9 (-0,792 0,441 0,073 55 (-75 - 81)| -0,758 0,442 0,086 53 (-11-80)

10a19 | -1,611 0,702 0,022 91 (21-95) | -1.533 0,702 0,029 90 (15 - 95)

20a28 | 1,265 0678 0,062 -60 (124-6,2)| 1,243 0,678 0,067 62 (-1209-8,2)

Deviancia 609 gl = 358,681 Deviancia 609 gl = 297,370
Razao de Verossimilhanga 1 gl = 5,577 p = 0,018 Razao de Verossimilhanga 1 gl = 7,604
p = 0,022

* Controlado para idade, tipo de convivéncia com o caso indice, nimero de pessoas por comodo da casa,
IB do caso indice e mais de um doente multibacilar na familia.
@ Tempo 1 = 3 anos antes do inicio do tratamento do caso indice até a ultima data de exame no servigo.
b Tempo 2 = 10 anos antes do inicio do tratamento do caso indice até a ultima data de exame no servigo.
°EV = Efetividade Vacinal 4IC = Intervalo de Confianga (95%)
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VI. DISCUSSAO

A populacdo de contatos incluida neste estudo apresentou uma
caracteristica especial, que a diferenciou das demais populacdes incluidas em
outros estudos realizados até o momento com a finalidade de avaliar a efetividade
do BCG na hanseniase.

Esta populacdo foi composta apenas por contatos de casos indices
baciloscopicamente positivos, totalizando 620 comunicantes, desses, 468 (75,5%)
tinham cicatriz de BCG e 152 (24,5%) ndo apresentavam cicatriz vacinal. Com a
finalidade de garantir que todos tivessem tido a mesma oportunidade de receber a
vacina BCG-ID na infancia selecionou-se apenas aqueles com idade entre 1 a 28
anos. Observou-se um maior numero de individuos com cicatriz de BCG na faixa
etaria de 0 a 9 anos quando comparados aqueles com idade acima de 10 anos.
Certamente esse achado deve-se ao fato de que a vacina BCG-ID atualmente
tem uma cobertura mais ampla do que ha 20 anos atras.

Esses individuos, em sua grande maioria, eram contatos intradomiciliares e
tinham lagos de consanguinidade com o caso indice. Este fato pode ser justificado
pelos critérios estabelecidos para o exame de contatos, onde apenas individuos
referidos pelo paciente como tendo contato diario ou esporadico foram agendados
para comparecer ao exame medico.

O tempo de convivéncia que o comunicante tinha com o caso indice,
praticamente foi igual a idade ja que, a grande maioria deles tinham lagos de
consanguinidade com o caso indice e conviviam no mesmo domicilio que a fonte
de contagio. Assim, optou-se por nao incluir a variavel tempo de convivéncia com
0 caso indice na analise do modelo.

Esses comunicantes conviviam em domicilios que concentravam em torno
de 2 ou mais pessoas por comodo e com uma renda familiar mensal média em
torno de até 2 salarios minimos mensais.

Detectou-se 72 casos de hanseniase entre estes contatos sendo, 56
(9,03%) casos co-prevalentes e 16 (2,58%) casos incidentes. Esses casos
faziam parte de 25% das familias examinadas.

A inclusdo dos casos co-prevalentes na analise da efetividade vacinal,

provavelmente poderia despertar um questionamento do tipo:
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Poderiam os casos co-prevalentes serem considerados casos indices, se
tivessem tido a oportunidade de serem diagnosticados antes?

Primeiramente, justificamos que durante todo o desenvolvimento do
estudo, tomamos o cuidado de considerar como caso indice os doentes
multibacilares da familia ou seja, se apds o exame dermatolégico da familia de
um caso indice paucibacilar, fosse feito o diagnéstico de um comunicante com
uma das formas multibacilares da hanseniase, esse novo doente seria entdo
considerado como caso indice, passando o outro (o0 paucibacilar) a condigéo de
caso secundario (co-prevalente). Levou-se em consideragao também, a idade do
comunicante, principalmente quando este era diagnosticado com hanseniase
multibacilar. Observou-se que em todos os casos diagnosticados entre os
comunicantes com a forma clinica multibacilar, a idade foi sempre menor que a
idade do caso indice.

Assim, pelo conhecimento prévio da epidemiologia e das caracteristicas da
transmissao do M.leprae, adotou-se a estratégia de nao sacrificar-se a informagao
potencialmente presente nos casos co-prevalentes. Neste caso, interpretou-se
esse contato como tendo adoecido a partir do contagio com o caso indice,
embora n&o se tenha, com precisio, o tempo de doenga e, em consequéncia, ndo
se possa estimar, com exatidao, o tempo até o adoecimento.

As taxas de adoecimento foram avaliadas independente do status vacinal.
Observou-se um maior numero de casos no momento do disgnostico do caso
indice (casos co-prevalentes), do que durante o periodo de acompanhamento
(casos incidentes). Isto é justificado pelos casos acumulados durante o periodo
infectante dos casos indices antes do diagndstico.

A taxa de adoecimento segundo género foi diferenciada apenas para os
casos incidentes, onde observou-se uma taxa praticamente 2 vezes maior entre
individuos do sexo masculino quando comparados aqueles do sexo feminino.

Embora o mesmo fato ndo tenha sido observado entre os casos co-
prevalentes e no total de casos, alguns autores como Bechelli (1956), Doul et al.
(1942) e Noordeen (1975) também relataram taxas de incidéncia de hanseniase
maiores no sexo masculino, tanto na populagdo geral, como em contatos
domiciliares quando comparadas as taxas para o sexo feminino nestas mesmas

populacdes.
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A taxa de adoecimento avaliada sem considerar o status vacinal nao foi
diferenciada segundo grupo etario entre os casos co-prevalentes. Porém, entre os
casos incidentes, observou-se um risco de adoecer 3 vezes maior para individuos
tanto no grupo etario de 10 a 18 anos, como no de 19 a 28 anos quando
comparados a criangas com idade entre 0 a 5 anos. Provavelmente, a ocorréncia
desse fato deveu-se ao tempo variavel de laténcia do bacilo. Pois, segundo
alguns autores (Bechelli (1936); Prasad & Ali (1967); Beers (1996)), esse tempo
de laténcia pode variar entre 3 a 10 anos. Acreditamos também que as criancgas,
por terem se infectado mais precocemente, ja se encontravam doentes quando
compareceram para o exame meédico. Os comunicantes das faixas etarias
maiores, provavelmente, se infectaram mais tardiamente. Tal fato fez com que o
adoecimento ocorresse durante o periodo de seguimento ( casos incidentes).

A consanguinidade com o caso indice foi fator de risco para desenvolver
hanseniase quando comparada aos n&o consanguineos entre 0s casos coO-
prevalentes. A consanguinidade relacionada ao desenvolvimento de hanseniase
ja foi referida por Sharma (1968) que, avaliando o significado epidemioldégico da
hanseniase dentro do ambiente familiar, observou uma maior proporg¢ao de casos
secundarios de hanseniase entre aqueles que tinham relagdo de consanguinidade
com o caso indice. O autor discutiu a possibilidade de que a suscetibilidade para
desenvolver hanseniase tivesse como base a hereditariedade. Por outro lado, o
autor comenta também que a duragio de contato com o caso indice entre aqueles
consanguineos, principalmente durante a infancia, é muito maior do que para
aqueles sem relagdes de consanguinidade com o caso indice. Assim, segundo o
autor, avaliar o papel que a hereditariedade teria no adoecimento com
hanseniase, observando-se unicamente a consanguinidade, seria uma tarefa
bastante dificil.

Quando se analisou as variaveis soécio-econbmicas, observou-se que,
quando os comunicantes conviviam com casos indices cuja renda familiar mensal
era de até 2 salarios minimos, o risco de desenvolver hanseniase foi 3,4 vezes
maior entre os casos co-prevalentes. Para os casos incidentes, esse risco nao foi
observado. Porém, de um modo geral, para todos os casos detectados no estudo,
o risco foi 2 vezes maior entre aqueles cuja renda familiar mensal era de até 2
salarios minimos, quando comparados com as familias com renda mensal maior

do que 2 salarios minimos. Esse fato foi observado nos dois tempos de analise.
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E interessante observar que para os casos incidentes, a baixa situagdo
sécio-econdmica e o convivio com mais de um doente multibacilar na familia se
apresentaram como fatores de protecdo. Tal achado nos levou a acreditar que as
condicbes precarias de vida, associadas a convivéncia com mais de uma fonte de
contagio no domicilio, favoreceram o apararecimento dos sintomas mais
precocemente, justificando o risco observado entre 0s casos que ja se
encontravam doentes no momento do primeiro exame médico (co-prevalentes).

Na avaliacdo da taxa de adoecimento para todos os 72 casos detectados
no estudo observou-se que a distribuicdo espacial e a concentragao de individuos
no ambiente familiar também influenciaram na taxa de adoecimento, que foi
praticamente 2 vezes maior para contatos que tinham mais de 2 pessoas
coabitando o mesmo comodo da casa.

Segundo Ponnighaus et al (1994), embora até o momento nao tenha sido
possivel separar e identificar o componente critico do meio sécio-econbmico que
influencia na ocorréncia de casos acredita-se que, uma superpopulacao
doméstica, particularmente noturna, fornece as condig¢des ideais para a infecgéao,
seja por goticulas, seja por contato cutdneo. Somando-se a esses a desnutricdo
que reduz a imunidade celular.

Observou-se, também, que de um modo geral os contatos intradomiciliares
apresentam um risco praticamente 2 vezes maior de adoecer quando comparados
aqueles extradomiciliares. Esse dado também foi confirmado por Fine et al. (1997)
que, em seu estudo para avaliar os fatores de risco para hanseniase em
comunicantes intradomiciliares no norte de Malawi , referiram que 11% dos casos
incidentes foram atribuidos ao fato do individuo viver no mesmo domicilio que o
caso indice.

Apesar do risco de desenvolver hanseniase néo ser explicado apenas pela
exposicao a um caso contagioso, atribuiu-se a carga bacilar do caso indice um
papel importante no mecanismo de transmissao da hanseniase. Assim, admitiu-se
também, que a carga bacilar do caso indice, ou seja, a quantidade de bacilo que o
comunicante estava recebendo antes que o caso indice iniciasse seu tratamento,
pode ser um importante fator de risco, pois observou-se um aumento gradativo no
risco de desenvolver hanseniase, a medida em que a carga bacilar do caso indice

apresentava valores mais elevados. Esse risco praticamente foi semelhante
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quando avaliou-se o tempo de convivéncia como provavel tempo de exposi¢ao ao
bacilo, 3 ou 10 anos.

Nossos achados s&o concordantes com Vuayakumaran et al. (1998), que
em estudo realizado com o objetivo de avaliar a transmissdo da hanseniase entre
comunicantes intradomiciliares de pacientes multibacilares, também observou
que quando o indice bacteriolégico do caso indice foi maior que 2, o Risco
Relativo entre comunicantes foi 3 vezes maior, quando comparados aqueles que
conviviam com casos indices cujo indice baciloscopico era menor que 2,0.

Quando se avaliou a taxa de adoecimento, segundo status vacinal,
incluindo todos os 72 casos detectados no estudo, observou-se que o risco de
adoecer foi 3 vezes maior no grupo sem cicatriz vacinal ( ndo expostos), do que
no grupo com cicatriz vacinal (expostos) . Quando avaliou-se essa mesma taxa
para os 16 casos incidentes observou-se que o risco de desenvolver uma das
formas de hanseniase foi 7 vezes maior entre aqueles sem cicatriz de BCG
quando comparados aqueles com cicatriz vacinal. Segundo Lombardi et al (1995),
em estudo de caso controle realizado em S&o Paulo, o risco de desenvolver
hanseniase para aqueles sem cicatriz de BCG foi 10 vezes maior do que para
aqueles com cicatriz vacinal.

Em nosso estudo, no momento do primeiro exame médico, 12 criangas (10
com cicatriz de BCG e 2 sem cicatriz de BCG) foram diagnosticadas com
hanseniase nodular infantil. A idade média no momento do diagndstico foi de 3
anos, todos pertencentes a faixa etaria de 0 a 9 anos. Essas criangas
provavelmente nascidas a partir de 1982, (época em que a Divisdo Nacional de
Pneumologia Sanitaria, atendendo recomendacdo da Comissao de Peritos em
Epidemiologia e Profilaxia da Tuberculose, recomenda, em Portaria, que a
populagao alvo do programa de vacinagdo BCG era prioritariamente os menores
de 1 (um) ano, devendo a vacinagdo abranger a faixa etaria de 0 (zero) a 4
(quatro) anos). Assim, certamente esses casos com a forma clinica nodular
infantil receberam a vacina BCG-ID antes de serem infectados com o M.leprae.

Entre os 12 casos com hanseniase nodular infantil, apenas 2 criangas
necessitaram de tratamento especifio para hanseniase paucibacilar (uma porque
nao houve regressdo da lesdo apos o periodo de 1 ano de acompanhamento e
outra porque apresentou grande numero de lesGes espalhadas pelo tegumento no

momento do diagnostico). No restante que foram acompanhadas por um periodo
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meédio de um ano, com exame clinico mensal, observou-se involugao espontanea
da les&o ou seja, cura espontanea.

Considerando que esses casos de hanseniase nodular infantil detectados
em nosso estudo se comportaram como lesdo primaria de hanseniase,
assemelhando-se a lesao primaria da tuberculose, optou-se por avaliar a taxa de
adoecimento entre os casos co-prevalentes e total de casos segundo o status
vacinal em dois grupos distintos: Grupo 1, admitindo que os 10 casos de HNI que
tiveram cura espontanea eram sadios. Grupo 2, admitindo que os 10 casos de
HNI que tiveram cura espontanea eram doentes. A comparagao dos dois grupos
segundo status vacinal demonstrou pouca variabilidade nos valores da taxa de
adoecimento. Assim, toda a analise dos dados foi feita considerando os 10 casos
de HNI como doentes.

Em estudo realizado por Lara et al (1956) com criangas nascidas num
santorio da cidade de Culion, nas Filipinas, que viveram a maior parte de suas
vidas em ambiente infectado com M.leprae, os autores observaram que em 347
criangas que desenvolveram a forma clinica nodular infantil, denominada pelos
autores como “lepra tuberculéide primaria”, 287 criangas foram acompanhados
por um periodo de 24 anos. Os autores correlacionaram o curso da doenga com a
morfologia clinica da lesdo inicial, a baciloscopia, a reacdo de lepromina e a
histopatologia e, os achados do referido estudo reforgam a natureza benigna
dessa forma clinica.

Os autores relataram um percentual de 77,7% de cura completa dos casos
em um periodo de 3,25 anos de observacdo sem que fosse necessario o
tratamento especifico para hanseniase. Eles observaram, também, uma boa
correlacao entre a involugdo das lesdes e a intensa reatividade a lepromina. Em
nosso estudo o percentual de cura foi de 83,3%.

Uma das limitagbes do presente estudo foram as perdas ocorridas até o
final do 5° ano de seguimento, sendo de 22,4% no grupo de expostos ao BCG e
de 33,6% no grupo de nao expostos ao BCG. A diferenga entre os dois grupos foi
de 11,2% a mais de perdas entre os ndo expostos, essa limitacdo poderia
subestimar a taxa de adoecimento e superestimar a efetividade vacinal
encontradas. Porém, €& necessario ressaltar que todos os comunicantes foram
orientados sobre 0s primeiros sinais e sintomas da hanseniase, bem como sobre

a necessidade de procurar o servigo caso alguns desses sinais fossem
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observados além do que, o acompanhamento dos casos indices foi mantido pelo
servigo ja que, a grande maioria destes permaneceram em controle anual por um
periodo minimo de 5 anos. Isto nos possibilita inferir que a chance de
adoecimento foi muito pequena para aqueles que foram perdidos durante o
seguimento.

Outro achado interessante deste estudo foi que os casos (contatos que
adoeceram) se concentraram de forma significativa no primeiro ano do
diagndstico do caso indice, sendo praticamente ausente apds o quarto ano de
acompanhamento, sugerindo que a fonte de infecgéo principal nos comunicantes
de pacientes multibacilares se concentra no ambiente familiar. Isto porque uma
vez tratado o caso indice, a probabilidade de adoecimento entre seus contatos
tende a diminuir. No entanto, embora mais raros, os casos secundarios,
continuaram a ocorrer.

Logo, a densidade de incidéncia entre aqueles casos que adoeceram
durante o seguimento, também foi maior para aqueles ndo expostos ao BCG e
apresentou variagdo com o tempo de acompanhamento de cada individuo na
coorte, atingindo valores significativos durante os 3 primeiros anos do periodo,
negativando no quarto ano e mantendo-se negativo até o quinto ano. Embora o
tempo médio de seguimento de nosso estudo tenha sido de 3 anos, dados
similares também foram observados por Vuayakumaran et al. (1998). Os autores
relataram que a incidéncia entre contatos foi maior durante os 3 primeiros anos de
acompanhamento, apds o qual houve um acentuado declinio.

Quando se avaliou a protecao do BCG contra as diferentes formas clinicas
da hanseniase, observou-se que a vacina BCG nao conferiu protecdo contra a
forma indeterminada e atuou como risco para as formas tuberculéide e nodular
infantil. Embora a observacdo desses dados deva ser feita com certa ressalva
devido a néao sigfnificancia estatistica, sabe-se que quando se faz detecgao ativa,
o diagndstico das formas paucibacilares aumenta devido ao grande numero de
individuos que s&o diagnosticados, inclusive com as formas resistentes da
hanseniase que, em alguns casos, se curariam espontaneamente ou seja, o
individuo consegue debelar a infeccdo sem necessitar de tratamento especifico
para hanseniase. Muliyil et al (1991) em estudo de caso controle realizado na

india para avaliar a associacdo BCG e hanseniase, relataram uma OR de 2,7
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para hanseniase indeterminada e concluiram que o BCG parecia aumentar o risco
para esta forma clinica.

Bagshawe et al (1989) relataram também uma manifestagéo acelerada da
forma TT em criangas, quando vacinadas com BCG com menos de 5 anos de
idade. Os autores discutiram a possibilidade de que uma estimulagdo imune
induzida pelo BCG possa ter precipitado o desenvolvimento desta forma clinica
em criancas infectadas precocemente com o M.leprae.

A protecdo conferida para a forma BT em nosso estudo foi de 76%. Esses
dados também concordam com Bagshawe et al (1989), que relatam em seu
estudo uma protecéo de 63% para a forma borderline tuberculoide (BT).

Com relacédo a classificacdo segundo o indice baciloscopico que os
comunicantes apresentavam no momento em que foram diagnosticados como
caso de hanseniase (multi ou paucibacilar), a efetividade do BCG foi maior para
as formas multibacilares (86%), do que para as formas paucibacilares (53%).

A maior protegdo para as formas multibacilares também foi relatada em
estudos realizados na Venezuela por Convit et al (1993), onde os autores
observaram 26% de protegéo para as formas paucibacilares e 76% de protegao
para as formas multibacilares. Em outro estudo realizado por Ponnighaus et al.
(1992) os autores relataram 51% de protegdo para as formas paucibacilares e
84% de protecao para as formas multibacilares.

Segundo Boelens et al. (1995), a vacina BCG influencia no tipo de
hanseniase que o individuo vai desenvolver, pois o0 comunicante intradomiciliar
com cicatriz de BCG apds a exposicdo a um caso de hanseniase tem mais
chance de desenvolver a forma paucibacilar da doenga. Este conceito, tem
embasado numerosos estudos utilizando o BCG ndo s6 em contatos, como em
demais doentes para induzir formas clinicas mais resistentes. Portanto,
acreditamos que essa mudanca no estado imune do individuo deveria ser
considerada mais como uma protecao conferida pela vacina BCG do que como a
auséncia dela.

Considerando situagdes hipotéticas no erro de classificagcdo com relagcéo
ao status vacinal, constatamos que a probabilidade de erro de leitura da cicatriz
de BCG, (considerar como cicatriz de BCG uma cicatriz provocada por outra
vacina - falso positivo), ocasionou uma pequena modificagao na efetividade da

vacina (55%), quando comparada aqueles em que o erro de classificagdo n&o foi
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considerado (62%). Assim, acredita-se que é pouco provavel que a ma
classificagao tenha introduzido um viés importante nos resultados observados.

A andlise estratificada utilizada com a finalidade de controlar os possiveis
fatores de confundimento presentes na associacdo entre BCG e hanseniase,
mostrou que o indice baciloscépico do caso indice antes de iniciar o tratamento, o
numero de pessoas por cobmodo no domicilio, 0 numero de doentes multibacilares
na familia e o tipo de convivéncia que o contato tinha com o caso indice poderiam
estar ocasionando confundimento na andlise da efetividade vacinal. Observou-se
também evidéncias de que a interacdo estava presente quando se controlou pela
variavel idade do contato no inicio do estudo.

Assim, quando o modelo multivariado de Poisson foi ajustado controlando-
se por todos os fatores de confundimento e com a inclusdo do termo de interacéo,
o modelo final indicou que a interacdo da idade com a variavel de exposigcao
deveria estar presente. Desse modo, a efetividade do BCG na hanseniase
apresentou diferentes valores para as diferentes faixas etarias que o contato
pertencia.

Portanto, a protecdo que o BCG conferiu para contatos de casos indices
multibacilares, nas diferentes faixas etarias e nos dois tempos de convivéncia
analisados foi de 55% no tempo 1 e de 53% no tempo 2 no grupo de 0 a 9 anos.
Quando se observa o intervalo de confianga, deve-se considerar que para este
grupo etario houve uma grande variagao na protegao conferida pelo BCG que
tanto pode ser inexistente, como pode atingir valor de 81%.

Provavelmente, entre criancas com idade entre 0 a 9 anos a protecao
tenha sido bastante diminuida quando comparadas a protegao para aqueles com
idade de 12 a 19 anos, devido ao fato de que os casos diagnosticados com
hanseniase nodular infantil e que tiveram cura espontanea pertenciam a esta
faixa etaria, sendo que 10 (83%) apresentavam cicatriz vacinal. Deve-se
considerar também que as criangas dessa faixa etaria provavelmente ja nasceram
expostas ao M.leprae. Irgens (1985) refere que quando as pessoas tém
oportunidade precoce de se expor ao agente infeccioso, a idade ao adoecer sera
mais jovem do que para aqueles expostos mais tardiamente. Fine et al. (1997)
também relatam que individuos jovens, convivendo no mesmo domicilio que um

caso multibacilar, apresentam um risco de 20 a 37 vezes maior de desenvolver
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hanseniase, do que aqueles da mesma faixa etaria sem caso de hanseniase no

domicilio.

A protegao vacinal foi maior para aqueles com idade entre 10 a 18 anos
sendo de 91% no tempo 1 e de 90% no tempo 2. Um achado interessante desse
estudo foi verificar que para aqueles com idade entre 19 a 28 anos a vacina BCG-
ID ndo ofereceu nenhuma protecgao.

Acredita-se que a nao protecao vacinal observada para esta faixa etaria,
provavelmente poderia estar associada a uma diminuicdo da protegcao do BCG
apo6s determinado periodo de aplicagdo. Esse decréscimo do efeito protetor do
BCG com o tempo foi relatado por Stanley et al. (1981), que apds 8 anos de
seguimento observaram diminuicdo no efeito protetor do BCG, embora os
resultados indicassem que, embora menor, a protecao se manteve até 13 anos
apods a inoculagao da vacina.

Outra hipotese a ser considerada € que alguns individuos pertencentes a
esta faixa etaria provavelmente receberam a vacina BCG entre os 10 a 14 anos
de idade e possivelmente ja tivessem sido infectados com o M.leprae e por
conseguinte apresentando assim um maior risco de adoecer.

Os resultados observados nos dois tempos de convivéncia hipotéticos
estabelecidos para a analise demonstraram que tanto os valores de efetividade do
BCG contra a hanseniase, assim como os valores nas taxas de adoecimento nao
apresentaram diferengas significativas quando se comparou o tempo 1 com o
tempo 2. Isso nos permitiu sugerir que provavelmente o periodo necessario que o
comunicante teria para se infectar com o M.leprae nao ultrapassaria os trés anos
de convivéncia com um caso indice bacilifero.

Observando todos os fatores de risco a que estdo submetidos este grupo de

comunicantes:

e as diferentes protegcdes que o BCG confere contra as diferentes formas
clinicas hanseniase;

e 0 risco 3 vezes maior de desenvolver uma das formas da doenca, entre
aqueles contatos sem cicatriz de BCG que ja chegaram doentes no momento
do primeiro exame médico (co-prevalentes);

e a taxa de adoecimento 7 vezes maior para aqueles casos incidentes sem
cicatriz de BCG;
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e a variabilidade da protegcado conferida pela vacina BCG segundoa idade do
contato.

Podemos assim, refor¢ar as recomendagdes do Ministério da Saude, Brasil
(1994), quanto a revacinagdo com a segunda dose do BCG-ID em escolares. A
revacinacao BCG foi introduzida, ou melhor, reintroduzida no Brasil em 1994 com
o objetivo de reforcar a imunidade conferida pela primo-vacin agdo ou
restabelecé-la quando se extinguiu.

Esta politica de vacinacdo se deveu a constatacdo de ocorréncia recente
de casos graves de tuberculose, inclusive de meningoencefalite, em jovens, faixa
etaria que anteriormente era relativamente poupada.

As observacdes sobre o curso das epidemias de tuberculose e da
hanseniase, levantaram a evidéncia da existéncia de imunidade cruzada entre
essas duas doengas. A execugdao dessa norma asseguraria a persisténcia da
eficacia do BCG nos ja vacinados mantendo a imunidade a mais longo prazo,
diminuindo assim a oportunidade de adoecer entre os contatos de pacientes de
hanseniase com mais de 5 anos de idade.

Da mesma forma, reforgcariamos as recomendacgdes do Ministério da Saude
quanto ao exame sistematico dos contatos dos novos casos de hanseniase
diagnosticados e a aplicagado da segunda dose da vacina BCG-ID, observando-se
as normas estabelecidas pelo Programa de Controle da Hanseniase e as ag¢des
do Programa Nacional de Imunizagdes, administrando duas doses da vacina com
intervalo de 6 meses a 1 ano, independente da idade e da existencia de cicatriz
vacinal.

Certamente essas agdes de controle atuariam como uma estratégia
importante na reducao da transmisséo da hanseniase e consequentemente na

diminuigao da incidéncia da doenca.
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VIl. CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados deste estudo indicam que a probabilidade de se encontrar
casos de hanseniase quando se faz investigagcdo de contatos de pacientes
multibacilares € 3 vezes maior no momento do primeiro exame médico 56 em 620
(9,03%) do que entre os casos incidentes 16 em 564 (2,84%). Esses maior risco
entre os casos co-prevalentes certamente foi devido aos casos acumulados da
doenga que estavam sem diagndstico clinico.

Avaliando-se o risco de adoecer, independente do status vacinal, verificou-
se que os fatores que apresentaram uma taxa maior de adoecimento estavam
relacionados as seguintes variaveis: mais que um doente multibacilar na familia,
baixa renda familiar mensal e alta carga bacilar do caso indice (IB > 3). Esses
fatores apresentaram valores maiores quando se considerou o risco de adoecer
entre os 56 casos detectados entre os 620 contatos no momento do primeiro
exame médico (co-prevalentes). Esses achados sugerem que a associagao de
tais fatores podem contribuir no adoecimento precoce do contato.

Ainda sem considerar o status vacinal, entre aqueles 16 casos que
adoeceram durante o seguimento (casos incidentes), o que pareceu estar
associado ao adoecimento foi a idade do contato pois, o maior numero de
doentes estava entre aqueles com idade acima de 10 anos, ja que nesta faixa
etaria, o risco foi 3 vezes maior do que para aqueles com 0 a 9 anos. Esses
achados sugerem que o adoecimento neste grupo de contatos poderia estar
associado ao tempo variavel de laténcia do M.leprae no organismo e também a
possibilidade de uma infecgdo mais tardia do comunicante com o M.leprae.

A avaliagao da taxa de adoecimento para todos os 72 casos detectados no
estudo demonstrou que os fatores mais importantes no risco de adoecimento do
contato foram: mais de um doente multibacilar na familia, a carga bacilar do caso
indice, o tipo de convivéncia intradomiciliar que o comunicante tinha com o caso
indice e a grande concentracédo de individuos no domicilio ou seja, mais de uma
pessoa por comodo da casa.

Quando se avaliou a taxa de adoecimento considerando a presencga ou a
auséncia de cicatriz de BCG, observou-se um risco de desenvolver uma das

formas da hanseniase, 3 vezes maior no grupo sem cicatriz de BCG. Essa
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mesma taxa foi 7 vezes maior para os casos incidentes no grupo sem cicatriz de
BCG.

A densidade de incidéncia sofreu variagdes durante o periodo do estudo,
sendo maior durante os 3 primeiros anos de acompanhamento, negativando no
quarto ano e mantendo-se negativa até o quinto ano.

Os achados desse estudo indicaram variagbes na protecdo que o BCG
oferece nas diferentes formas clinicas da doencga. Observou-se maior protecio
para as formas multibacilares do que para as formas paucibacilares da
hanseniase. Esse achado demonstra que a vacina BCG é um fator importante na
cadeia epidemiolégica da doenga, pois interfere no mecanismo de transmisséo,
desempenhando papel fundamental na reducdo da endemia.

A andlise multivariada incluindo a variavel de exposi¢ao, os fatores de
confundimento e o termo de interacdo demonstrou que a efetividade do BCG na
hanseniase foi diferenciada de acordo com as faixas etarias a que o contato
pertencia. Ocorreu interagdo multiplicativa entre BCG e idade ou seja, a protegao
vacinal foi diferenciada entre os grupo etarios. Assim, no grupo de 0 a 9 anos a
protecdo conferida pelo BCG foi de 55% no tempo 1 e 53% no tempo 2.
Observou-se uma maior protecédo conferida pelo BCG entre aqueles com idade de
10 a 18 anos, 91% no tempo 1, e 90% no tempo 2. Para aqueles com idade de
19 a 28 anos, a vacina BCG nao conferiu nenhuma protecgao.

Conclui-se portanto que o BCG recebido na infancia contra as formas
graves da tuberculose, oferece diferentes niveis de protecédo contra a hanseniase
em contatos de pacientes com as formas multibacilares da doenga. Relaciona-se
esta diferenga de protegcédo contra a hanseniase nesse grupo de contatos com a
intensidade de exposi¢cao ao M.leprae a que o contato é submetido, a diminui¢cao
do efeito protetor da vacina com o tempo e provavelmente ao fato do comunicante

ter recebido a vacina ja estando infectado pelo M. leprae.
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