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INSTITUTO OSWALDO CRUZ
“Avaliaciio do risco de adoecimento em contatos de pacientes de hanseniase,
considerando fatores individuais, domiciliares e contextuais”
RESUMO
Dissertacao de Mestrado

Daiane Santos

A hanseniase no Brasil ainda ndo foi controlada apesar da redugdo da detec¢do de casos e da
taxa de prevaléncia. A distribuicdo geografica ocorre de forma heterogénea e € influenciada
por fatores contextuais. O risco elevado de adoecimento em contatos de pacientes com
hanseniase pode ser atribuido a caracteristicas genéticas, que vém sendo exploradas através
das relagcdes de parentesco. Registros no banco de dados de 7174 contatos de pacientes com
hanseniase atendidos no Ambulatorio Souza Araujo - Fiocruz, Rio de Janeiro (1987-2010)
foram analisados, a fim de investigar fatores domiciliares, individuais e contextuais
associadas a hanseniase (incidéncia e prevaléncia). Regress6es multivariadas, logistica e de
Poisson foram aplicadas, utilizando estimacao robusta que leva em consideracdo o cluster de
contactos relacionados ao caso indice. A significancia foi de 5%. As variaveis dos contatos
foram: o parentesco com o caso indice, a cor da pele, idade, sexo, escolaridade, presenca de
cicatriz de BCG e imunizagdo com esta, tipo e tempo de convivéncia com o caso indice,
tempo e municipio de residéncia. As variaveis do caso indice foram: diagnostico clinico,
indice baciloscopico (IB) e grau de incapacidade. Analises separadas foram realizadas
considerando o municipio de residéncia. Quando excluindo o municipio de residéncia, a
varidvel parentesco mostrou uma associacdo significativa com parentes proximos (irmaos e
filhos) na prevaléncia. Nesta mesma andlise, na incidéncia, diferentes riscos significativos
foram encontrados para todas as categorias. Na analise de prevaléncia, que incluiu o
municipio de residéncia, o parentesco foi associado apenas com parentes consanguiineos, ja na
analise da incidéncia houve diferentes riscos associados a hanseniase em todas as categorias
de parentesco. IB > 1,0 foi associado com a doenca em todas as analises realizadas, no
entanto, IB > 3,0 aumentou a chance e o risco de adoecimento. A cor da pele foi associada
com a hanseniase, exceto na analise de prevaléncia quando o municipio de residéncia foi
considerado. A presenca da cicatriz BCG, ao excluir o municipio de residéncia, mostrou um
efeito protetor de 70% e 37% na prevaléncia e incidéncia, respectivamente. Na inclusédo do
municipio de residéncia uma reducdo da protecdo é observada (55% na prevaléncia, e na
incidéncia ndo ocorreu associacdo significativa). Escolaridade menor de 4 anos de duracdo foi
associada com a doenca em ambas as analises de prevaléncia. Tipo e tempo de convivéncia
com o caso indice foram associados com a hanseniase s6 na andlise de prevaléncia, quando o
municipio de residéncia nao foi considerado. A cidade de Magé foi associada com a doenca
na analise de prevaléncia e S&o Jodo de Meriti na incidéncia. N6s concluimos que o municipio
de residéncia pode influenciar o efeito de varios fatores para a hanseniase em contatos, tais
como: 0s subgrupos de parentesco, a vacina BCG aplicada na infancia, cor da pele, tipo e
periodo de convivéncia com o caso indice. Outras varidveis exploradas, indice baciloscépico,
baixa escolaridade, também foram associados ao adoecimento. Maiores estudos precisam ser
realizados para uma avaliacdo mais detalhada da influéncia da genética em associagdo com o
contexto ambiental do contato

Palavras Chave: hanseniase, suscetibilidade ao adoecimento em contatos, fatores contextuais



INSTITUTO OSWALDO CRUZ
“Assessment of risk of disease in contacts of leprosy patients, considering
individual, household and contextual factors”
ABSTRACT
Dissertacao de Mestrado

Daiane Santos

Leprosy in Brazil has not been controlled, despite the reduction of new cases detected and of
prevalence rate. The geographical distribution occurs heterogeneously and is influenced by
contextual factors. The higher risk of becoming ill present for contacts of leprosy patients can
be attributed to genetic characteristics, which are being explored by Kkinship association.
Records in the database of 7174 contacts of leprosy patients treated at Ambulatory Souza
Aradjo - Fiocruz, Rio de Janeiro (1987-2010) were analyzed, in order to investigate
individual, household and contextual factors associated with leprosy (incidence and
prevalence). Multivariate regression, logistic and Poisson models, were applied. Robust
estimation was used, taking in consideration the cluster of contacts related to the index case.
The significance was 5%. The contacts' variables were: Kinship with index case, skin color,
age, gender, education level, and presence of scar and BCG immunization, type and period of
contact with the index case, length of permanence at city of residence. The index case's
variables were: clinical diagnosis, bacteriological index (Bl) and grade of disability. Separate
analyses were performed taken in consideration the city of residence. When excluding city of
residence from the analysis, kinship, showed a significant association with close blood
relatives (siblings and children) in the prevalence. In this incidence analysis different
significant risks were found for blood related categories. In the prevalence analysis, that
included the city of residence, kinship was only associated with blood relatives. On the other
hand, in the incidence analysis there were different risks associated with leprosy in all
categories of kinship. Bl > 1.0 was associated with illness in all of the analysis performed,;
however, Bl > 3.0 increased the chance and the risk of illness. The skin color was associated
with leprosy, except in the prevalence analysis when the city of residence was considered.
The BCG scar, when excluding the city of residence from the analysis, showed a protective
effect for leprosy of 70% and 37% in the prevalence and incidence, respectively. When
including the city of residence a reduction of the protection is observed (55% of in the
prevalence and none in the incidence analysis). Schooling less than 4 years duration was
associated with illness in both prevalence analyses. Type and period of contact with the index
case were associated with leprosy only in the prevalence analysis when the city of residence
was not considered. The city of Magé was associated with illness in the prevalence analysis
and Sdo Jodo de Meriti in the incidence. We conclude that the city of residence may
influence the effect of several factors in the presence of leprosy in contacts, such as:
subgroups of kinship, BCG vaccine applied in childhood, skin color, type and period of
contact with the index case. Other variables explored, bacterial index, low formal schooling,
were also found to be associated with illness. Further studies need to be performed for a more
detailed evaluation of the influence of genetics in association with the environmental context
of the contact.

Keywords: Leprosy, susceptibility to illness in contacts, contextual factors
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1. INTRODUCAO

1.1. Hanseniase: aspectos gerais

A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa, granulomatosa, crénica e sistémica
das mais antigas que se conhece. E causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo,
intracelular, com afinidade por terminacGes nervosas, principalmente, pele e inervagoes
periféricas em face, membros superiores e inferiores (Hastings 1985).

Um dos grandes marcos da histéria da doenca ocorreu em 1873, na Noruega, onde
Gerhardt Henrik Armaurer Hansen isolou o M. leprae em lesdes de individuos infectados e o
identificou como agente etiolégico da hanseniase.

As secrecdes das vias aéreas superiores sdo 0 meio mais provavel de contagio entre
seres humanos e o contato frequente e prolongado com individuos baciliferos constituem um
importante fator na transmisséo, o que faz do grupo de contatos dos pacientes de hanseniase
(domiciliares e extra-domiciliares) um importante grupo para controle da hanseniase (WHO
1988).

A hanseniase permaneceu incuravel até 1940 quando o primeiro avanco ocorreu com
o desenvolvimento da dapsona, hoje é amplamente difundida a poliquimioterapia (PQT)
como forma de tratamento (World Health Organization (WHO 1982)).

A impossibilidade do cultivo in vitro do M. leprae dificultou o conhecimento
bioquimico e fisiolégico do bacilo, embora, agora, ap6s a conclusdo de seu seqlienciamento
gendmico, e subsequientes analises tem se apoiado a hip6tese de que a hanseniase se originou
na Africa Oriental, de onde se espalhou para o resto do mundo seguindo as rotas de migragao
humana (Cole et al. 2001, Monot et al. 2005).

Ainda que a infeccdo pelo M. leprae seja a causa primaria da doenca, sabe-se que 0
desenvolvimento da doenca estd relacionado ao perfil imunolégico do hospedeiro e a
questBes contextuais nas quais ele esta inserido (Burger et al. 2006).



1.2. Epidemiologia e Controle da Hanseniase

A prevaléncia mundial de hanseniase registrada no primeiro trimestre de 2011, em
130 paises, foi de 192246 (3,4 casos/10000 habitantes), enquanto o nimero de casos novos
detectados em 2010 foi de 228474 (3,93/100000 habitantes). No panorama mundial, em série
historica, é possivel observar uma queda da taxa de deteccéo de casos novos, a partir de 2004
quando foram detectados 407791 casos, entretanto, mudangas no registro de casos podem,
em parte, explicar este dado (WHO 2011).

A hanseniase ¢ uma doenca de notificacdo compulsoria em territorio brasileiro, 0 que
permite uma avaliacdo do perfil da doenca ao longo do tempo. Nas Américas o Brasil
concentra 0 maior numero em prevaléncia de casos de hanseniase. Em 2010, conforme a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), nas Américas foram registrados 37740 casos novos,
dos quais o Brasil, registrou 34894 casos novos, sendo que: 14263 (40,88%) foram casos
multibacilares (MB), 15513 (44,46%) afetaram mulheres, 2461 (7,05%) criangas, e 2241
(6,42%) dos casos tinham grau de incapacidade 2. Neste mesmo ano o pais apresentava
29761 casos prevalentes (OMS 2010).

Segundo o Sistema de Notificacdo de Agravos do Ministério da Saude (SINAN) o
Brasil apresentou em 2010 um coeficiente geral de deteccdo de 18,2/100000 habitantes, e
segundo regides: Norte 42,73; Centro-Oeste 41,29; Nordeste 27,73; Sudeste 7,66 e Sul 5,19
(SINAN 2011).

Segundo um Estudo de Tendéncia, (Penna, 2008) o Brasil apresenta uma tendéncia
decrescente (estatisticamente significativa) para as séries temporais do coeficiente de
deteccdo no periodo de 1980 a 2008, mas ainda alto para o padrdo ideal. A regido Sudeste,
apresenta coeficientes com valor médio de 13,71/100000 habitantes, variando de
16,16/100000 em 1997 e 8,81/100000 em 2008, tendo classificagdo “alta” no periodo, ainda
que com tendéncia decrescente (Grafico 1.1)

O estado do Rio de Janeiro segue este mesmo cenério (Grafico 1.1), entretanto, no
periodo de 1990 a 2008, esse coeficiente oscilou entre 27,30/100000 habitantes em 1997 e
11,84/100000 habitantes em 2008, apresentando classificagdo “muito alta” para a média do
periodo (Penna 2008).



GRAFICO 1. COEFICIENTE DE DETECCAO DE HANSENIASE NA POPULACAQ GERAL,

RIO DE JANEIRO, REGIAO SUDESTE E BRASIL, 1990 A 2008*.
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Gréfico 1.1.: Fonte: Sinan/SVS-MS (2008 — Dados preliminares).

A distribuicdo de casos novos por municipio, segundo o coeficiente de deteccdo no
estado do Rio de Janeiro demonstra que a regido metropolitana | detém mais de 80% dos
casos novos registrados anualmente, as demais regides ficam com cerca de 20%. Existe
relacdo entre a maior concentragdo populacional e as altas taxas de deteccdo, e com 0 maior
numero de unidades de saude descentralizadas (Dermatologia Sanitaria 2010).

A regido metropolitana | abrange 17 municipios incluindo Belford Roxo, Duque de
Caxias, Magé, Nova Iguacu, Rio de janeiro e Sdo Jodo de Meriti, municipios que serdo
analisados neste estudo. E segundo o plano estadual de controle da hanseniase de 2010, o
municipio de Magé apresenta taxas de detec¢do de hanseniase consideradas muito altas.

De acordo com a disponibilidade de dados no site do DATASUS sobre os casos de
hanseniase registrados desde 2001 e dados demograficos da populacdo dos municipios da
regido metropolitana do Rio de Janeiro, foi possivel a construcdo de um grafico sobre as
taxas de deteccdo de hanseniase de 2001-2010, para observar a tendéncia ao longo do

periodo.



Taxa de Detecgao dos Municipios da Regidao Metropolitana do Rio de
Janeiro 2001-2010
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Gréfico 1.2.: Fonte — SINAN/Hanseniase (Acesso 2012, dados até 2010).

No grafico 1.2. observa-se um declinio nas taxas de deteccdo em geral no periodo
analisado, com uma instabilidade e maiores taxas nos municipios de Magé e Duqgue de
Caxias. Uma tendéncia similar entre as taxas referentes ao estado e 0 municipio do Rio de
Janeiro. Os municipios de Sdo Jodo de Meriti e Belford Roxo apresentam comportamentos
similares em suas taxas.

A implementacdo da PQT, regime de tratamento relativamente curto que resultou em
uma diminuicdo acentuada na prevaléncia de hanseniase no mundo, e a diminui¢do das taxas
de deteccdo de casos novos que vem acontecendo em muitos paises endémicos, estimulou a
Organizacdo Mundial de Salde, na 44% Assembléia Mundial de Salde realizada em 1991,
estabelecer para 0 ano de 2000 a meta de eliminacdo da hanseniase como um problema de
salde publica, ou seja, reduzir o coeficiente de prevaléncia para 1/10000 habitantes, que em
nivel global foi alcangada (WHO 1998b).

No entanto, a taxa de deteccdo de casos novos ainda permanece acima de 1/10000
habitantes em muitos paises, inclusive em algumas regides do Brasil (WHO, 2009) o que
estimulou a busca das metas estabelecidas com introducdo de novas estratégias de controle
como a identificagcdo de grupos de alto risco para o desenvolvimento da doenca e que podem
servir como fontes de infeccdo (Moet et al. 2004b).



Segundo Meima et al. (2004) ndo ha nenhuma evidéncia convincente da diminuicédo
da transmissdo do M. leprae, devido a taxa de detec¢do de casos novos continuar alta.
Portanto intervencdes adicionais precisam ser implementadas, preferencialmente focando em
grupos de alto risco. O tratamento profilatico de contatos seria um exemplo de uma possivel
intervencéo

A Organizacdo Mundial da Sadde tem feito importantes contribuicbes a pesquisa e
controle da hanseniase através da inclusdo desta no Programa Especial para Pesquisa e
Treinamento em Doencas Tropicais (TDR/OMS) com vistas a promover a pesquisa basica e
operacional direcionada para o controle de doencas infecciosas com repercussdo no
desenvolvimento dos paises (WHO 2000, Martelli et al. 2002).

No ano 2000, também, a Organizagdo Mundial de Saude elaborou o Plano
Estratégico para Eliminacdo da Hanseniase: 2000-2005, o qual teve por objetivo incentivo
aos paises endémicos a assumirem o compromisso de disponibilizar e tornar acessiveis 0s
servicos de saude a todas as pessoas afetadas pela doenca (OMS 2010).

A evolucdo natural do Plano Estratégico foi a Estratégia Global para Maior Reducéo
da Carga da Hanseniase e a Sustentacdo das Atividades de Controle da Hanseniase: 2006-
2010 criada com o intuito de dar sustentabilidade ao programa. Mas segundo a OMS (WHO
2006), ainda eram necessarias uma serie de outras estratégias para o controle da hanseniase, e
para alcangar e manter a meta de reducgéo das taxas de deteccdo de casos novos para 1/10000.
Dentre todas as estratégias propostas estava salientada a necessidade de desenvolver um
diagnostico de alta qualidade, e uma efetiva vigilancia epidemiologica.

De acordo com este plano estratégico, a Dermatologia Sanitaria Estadual do Rio de
Janeiro vem trabalhando no sentido de estimular a expansdo da cobertura de unidades de
salde com acdes de diagndstico e tratamento, além da provisdo de servicos de diagnostico e
tratamento acessiveis e financeiramente exequiveis. Estabelecendo como principal desafio
melhoria das a¢Bes de vigilancia em salde: aumentando o percentual de contatos examinados
e orientados, melhorando atividades de prevencdo de incapacidades e reabilitacdo, e
aprimorando o registro junto ao SINAN (Dermatologia Sanitaria 2010).

Em 2008 o Programa Nacional de Controle da Hanseniase (PNCH) assume como
objetivo de saude publica o controle da hanseniase e privilegia, nesse aspecto,
acompanhamento epidemioldgico por meio do coeficiente de detec¢do de casos novos, em
substituicdo ao indicador de prevaléncia pontual, optando pela sua apresentacdo por 100000

habitantes, para facilitar a comparacdo com outros eventos de salde.



Em marco de 2009 entrou em vigor a Portaria conjunta n® 125 que define acdes de
controle da hanseniase considerando que o modelo de intervencdo para o controle da
endemia é baseado no diagndstico precoce, tratamento oportuno de todos 0s casos
diagnosticados até a alta por cura, prevencdo de incapacidades e na vigilancia de contatos
domiciliares (MS 2009a).

Os esforcos para o controle da morbidade através da deteccdo oportuna de casos
novos e a cura com a quimioterapia sdo priorizados pela Estratégia Global Aprimorada para
Reducdo Adicional da Carga da Hanseniase: 2011-2015 que oferece ferramentas para
enfrentar os desafios ainda existentes para a reducdo da carga da doenca associada a
hanseniase, bem como os impactos danosos sobre os individuos e suas familias (OMS 2010).

Em continuidade e para o fortalecimento do trabalho da vigilancia epidemioldgica
entra em vigor em 07 de outubro de 2010 a portaria n® 3.125 com o0 objetivo de orientar 0s
gestores e profissionais dos servicos de saude e visando fortalecimento das acbes de
vigilancia epidemioldgica da hanseniase e organizacdo da rede de atencdo integral e
promocado da salide com base na comunicacgdo, educacdo e mobilizacdo social (MS 2010a).

Considerando que contatos de pacientes de hanseniase sdo conhecidos por terem um
maior risco de desenvolver hanseniase em comparacdo com a populacdo em geral (Moet et
al. 2006), cabe ressaltar que a referida portaria inclui a investigacdo epidemioldgica do
contato que consiste no exame dermato-neurolégico de todos os contatos dos casos novos
detectados, independentemente da classificacdo operacional do caso indice e de orientacbes
aos contatos sobre periodo de incubacdo, transmissdo, sinais e sintomas precoces da
hanseniase.

A vacina BCG-ID devera ser aplicada nos contatos intra-domiciliares sem presenca
de sinais e sintomas de hanseniase no momento da avalia¢do, independentemente de serem
contatos de casos PB ou MB. A aplicacdo depende da histdria vacinal, que segue as seguintes
recomendacgdes: na auséncia e na presenca de uma cicatriz prescrever uma dose, com duas

cicatrizes ndo prescrever nenhuma dose (MS 3009a).



1.3. Distribuicao Geografica da Hanseniase

A distribuicdo da hanseniase se dd amplamente pelo hemisfério sul, tem desaparecido
progressivamente do norte da Europa e América do Norte, e segundo (Sterne et al. 1995) esta
restrita as regides quentes do globo, mas mesmo nessas regides sua distribuicdo ndo é
uniforme.

A notificagdo compulsoéria da hanseniase também permite uma avaliagdo geral do
perfil da doenca em todas as regides do pais, pode-se visualizar uma diferenca consideravel
entre as regides, pois ha altos indices nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste em
comparagdo com as regides Sul e Sudeste (MS 2009b).

Segundo Penna (2008) a definicdo de clusters geogréficos para 0 acompanhamento da
hanseniase no Brasil permite a identificacdo de areas de maior risco o que possibilita a
orientacdo para o controle nestas areas. Esta abordagem evita que sejam ignoradas areas
silenciosas devido a um baixo esforco de deteccdo ou que se priorizem municipios com
muitos casos devido ao tamanho de sua populacgdo e ndo devido ao maior risco.

Assim como nas regides do Brasil, a distribuicdo ndo homogénea da hanseniase se
repete nos estados e nos municipios (Kerr-Pontes et al. 2004, Lapa et al. 2006, Junior et al.
2008, Imbiriba et al 2009, Penna et al 2009).

Embora o desenvolvimento de cada doenca seja um fendmeno bioldgico individual, é
possivel que, estes determinantes ndo possam ser inteiramente operacionalizados apenas em
nivel individual (Diez-Roux, 1998). Tem sido enfatizada a necessidade de investigar o papel
da dimensdo propriamente ecoldgica dos contextos socioecondmicos na distribuicdo dos
fatores de risco e de articular as conexdes entre as ac¢Oes individuais e o contexto social
(Halloran & Struchiner 1995, Diez-Roux 1998).

Muitas variaveis medidas no nivel individual sdo fortemente condicionadas por
processos sociais, logo, a abordagem mais adequada em estudos epidemiol6gicos € a unido
do macro-nivel com variaveis individuais (Diez-Roux 1998).

Para a compreensao dos determinantes sociais e ambientas do processo salde-doenca,
estudos ecoldgicos sdo de fundamental importancia, pois apesar de ndo possibilitarem a
avaliagdo do risco individual, possibilitam a andlise da variabilidade do risco no contexto
ecologico (Silva et al. 2010).

Estudos sobre a distribuicdo espacial da hanseniase podem contribuir para o
conhecimento sobre a identificagéo de fatores de risco subjacentes ao desenvolvimento da

doenca e padrdes de transmissdo do M. leprae (Fischer 2008) e a anélise de contextos sociais



e ambientais constitui uma ferramenta efetiva na andlise da distribuicéo espacial das doencas
infecciosas em geral (Medronho 2009).

Embora reconhecida a importancia dos estudos ecoldgicos, é importante evitar
cometer o erro da falacia ecolégica quando as interpretacdes sobre as correlagcdes da
variaveis sdo estendidas para o nivel individual (Junior et al. 2008).

Nesse sentido, & importante ressaltar que estudos de investigacdo de fatores
individuais relacionados a doencas infecciosas sdo essenciais na medida em que a interacéo
complexa entre fatores do meio ambiente e fatores humanos (genéticos e ndo genéticos)
determinam a imunidade a infeccdo e os resultados clinicos decorrentes do adoecimento
(Casanova & Abel 2005).

Existe enorme variacdo nos resultados individuais para a susceptibilidade a doencas
infecciosas que, em parte é determinado pela genética que proporciona a diversidade na
resposta imune (Burgner et al. 2006), logo, estudos a partir de dados individuais séo

complementares ao conhecimento do nivel macro onde o individuo esta inserido.

1.3.1. Fatores Relacionados a Distribui¢do Geografica da Hanseniase

Atualmente a identificacdo das causalidades da hanseniase formam uma rede
multifatorial, que inclui a biologia molecular do agente etiolégico, a genética ou
caracteristicas imunologicas do hospedeiro, as quais ndo sdo ainda totalmente conhecidas, e
determinantes sociais como qualidade de vida, pobreza, condi¢des de saneamento e padrbes
ambientais. (Junior et al. 2008).

Em um estudo espacial sobre crescimento urbano e hanseniase realizado na cidade de
Manaus (Imbiriba et al. 2009) fatores como o rapido crescimento da cidade nas décadas de
70/80 alteraram suas dimensOes espaciais 0 que teve repercussdo na dindmica das questfes
de saude. Isto justifica o estudo do processo de urbanizacdo e a distribuicdo da hanseniase
partindo do pressuposto, que nesta cidade, a maior concentracdo de casos de hanseniase
ocorre em locais com piores condicGes de vida.

Segundo Opromolla et al. (2006) os movimentos migratdrios, associados a economia,
do interior do estado de S&o Paulo para areas desenvolvidas no centro do estado influem na
propagacao da hanseniase, assim como para Imbiriba et al. (2009) na cidade de Manaus.

Identificar fatores de risco pessoais e ambientais para a hanseniase é extremamente

dificil considerando que o tempo de incubacdo pode ser de anos em comparagdo com outras



doencas que podem ser de semanas ou dias, assim, a avaliacdo de fatores de risco que atuam
sobre o individuo em nivel populacional pode ser de grande valia nesta investigacdo (Kerr-
Pontes et al. 2004). Também para Cliff et al. (1998) diferentes doencas infecciosas, com
longo periodo de incubacdo, apresentam sua distribuicdo de forma distinta em funcéo das
caracteristicas geogréaficas e econémicas das cidades.

Em um estudo ecoldgico sobre desigualdades e hanseniase no estado do Ceard, que
contou com a inclusdo de 165 municipios, Kerr-Pontes et al. (2004) encontraram como
resultados que as desigualdades econémicas, falta de escolaridade e acessibilidade ao servico
de salde sdo preditores de alta incidéncia de hanseniase, sendo, assim que o grau de
desigualdade econdmica foi claramente ligado a incidéncia de hanseniase o que significa que
quanto mais heterogénea a distribuicdo da renda em um municipio, maior a probabilidade de
gue a hanseniase seja um importante problema de saude.

Em Recife foi realizado um estudo com aplicacdo do modelo Bayesiano empirico de
andlise espacial considerando casos novos em menores de 15 anos, e foram levantadas como
hip6teses para os altos indices de casos multibacilares encontrados nesta populagdo, a alta
densidade populacional e baixas condi¢bes de vida da regido, o que exp0Os desde cedo as
criancas a altas cargas bacilares e sobrecarga do sistema imunoldgico, assim como
deficiéncias nutricionais (Souza et al. 2001)

Sterne et al. (1995) levantaram a hipotese da proximidade com a &gua ser um fator de
risco na transmissdo da hanseniase reforcando que determinantes geograficos influem na alta
endemicidade, em Malawi, encontraram uma associa¢do com a proximidade a rios e umidade
onde 0 maior risco seria devido a maior capacidade de sobrevivéncia do M. leprae fora do
corpo em um ambiente Umido em oposicdo a uma atmosfera seca, entretanto faltam
evidéncias que comprovem essa hipétese.

A alta probabilidade da prevaléncia do M. leprae no ambiente tem sido sugerida como
uma explicacdo para as taxas de incidéncia continuarem altas mesmo com a PQT eficaz
(Lechat 2000) e a possibilidade de reservatorios animais para o M. leprae ndo pode ser
excluida como meio de manter o bacilo circulante no ambiente (Milep2 2000).

Um estudo africano sobre micobactérias ambientais e implicacfes na epidemiologia
da tuberculose e hanseniase discute que ha evidéncias consideraveis de que a exposicéo de
populacdes humanas a estes organismos podem ter efeitos imunologicos, que se por um lado
podem proteger contra a tuberculose e a hanseniase e, portanto, sdo importantes na
determinacdo da distribuicdo geografica destas doencas, por outro lado podem mascarar a

protecdo pela vacina BCG. Além disso, as micobacterias ambientais provavelmente



desempenham um papel importante na formacdo do sistema imunoldgico infantil,
estabelecendo assim, padrfes de resposta imunoldgica a outras bactérias (Fine et al. 2001)

O programa de controle da hanseniase de Bangladesh realizou um estudo
observacional (Fischer et al. 2008) e identificou determinantes geograficos para o
desenvolvimento da hanseniase como a proximidade com as cidades, em especial até um
quilébmetro de distancia, assim como a distdncia das clinicas de atendimento ndo foi
impedimento para a notificagdo dos casos.

Segundo Fine (1982) ha muitas indicacOes na literatura de que a hanseniase possa ser
uma doenca mais rural do que urbana, e que em muitos paises essa tendéncia possa se
confundir devido aos casos migrarem para as cidades na procura de atendimento. Algumas
hipoteses ja foram consideradas sobre que areas rurais podem predispor mais a incidéncia de
hanseniase do que areas urbanas como o contato com tatus infectados, o que ainda nédo foi
evidenciado e a possibilidade da persisténcia do M.leprae no solo ou na vegetacdo (Kazda
1981).

Alternativamente, é provavel que a exposicdo a muitas espécies de micobactérias
ambientais seja maior nas zonas rurais do que em zonas urbanas, 0 que pode, em algumas
circunstancias, predispor a resposta clinica em detrimento da infeccdo subclinica. A
observacdo de que a hanseniase pode ser associada a ambientes rurais se opde a simples
interpretacdo da questdo do contato com o caso indice para o adoecimento (Fine 1982).
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1.4. Agente Etiologio — M. leprae

O M. leprae foi identificado em 1873 por Gerhard H. Amauer Hansen e associado a
hanseniase, sendo o primeiro patdgeno identificado como agente etiolégico de uma doenca
infecciosa humana (Hastings 1993).

Trata-se de um bacilo gram-positivo, intracelular obrigatério com tropismo para
macrofagos, células de Schwann e com preferéncia de crescimento em regides mais frias do
corpo (Britton & Lockwood 2004).

Morfologicamente apresenta-se como um bastonete reto ou ligeiramente encurvado,
por ter parede celular rica em lipideos, tem a propriedade de ser um bacilo alcool-&cido
resistente (BAAR), ou seja, cora-se pelo corante fucsina e mantem esta colora¢do apds
lavagem com solucdo alcool-acida sendo este 0 método de Ziehl-Neelsen (Cardoso 2009).

Este bacilo possui alta infectividade e baixa patogenicidade, propriedades essas que
ndo sdo em funcgdo apenas de suas caracteristicas intrinsecas, mas que dependem, sobretudo,
de sua relacdo com o hospedeiro, o grau de endemicidade do meio, e 0 ambiente social de
insercdo do individuo (MS 2009c).

Dentre as moléculas da parede celular hd o glicolipidio fendlico-1 (PGL-I)
caracterizado como um antigeno espécie-especifico, livre de reagBes cruzadas com outras
micobactérias que provoca uma potente resposta de anticorpos IgM proporcional a carga
bacteriana, e que decai com o tratamento (Hunter et al. 1981, Hunter et al. 1982, Britton &
Lockwood 2004).

O bacilo possui um crescimento excepcionalmente lento com um tempo de
duplicacdo de aproximadamente 14 dias o que pode contribuir para sua incapacidade de
crescimento in vitro, onde, apesar de se observar atividade metabdlica, € frustrada a tentativa
em demonstrar sua multiplicacdo no meio sintético, mas é possivel seu crescimento em
coxim plantar de camundongo nude e, também, é possivel produzir infeccdo disseminada em
tatu de nove bandas (Dasypus novemcinctus) possibilita o isolamento de grande quantidade
de bacilo para estudos bioguimicos e fisioldgicos (Cole et al. 2001).

A partir da sequéncia genémica do M. leprae o tamanho de seu genoma foi
caracterizado com 3,3 x 10° de pares de base e 1604 genes (Cole et al. 2001). Comparando
com o genoma do M. tuberculosis 4,4 x 10° é possivel constatar uma perda macica de genes
pelo M. leprae, o que poderia explicar a lenta taxa de crescimento e sua incapacidade de
crescimento in vitro. Este perda de genes removeu vias metabdlicas e genes reguladores,

particularmente, os envolvidos no catabolismo e respiracdo, mas 0s genes essenciais para a
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formacéo da parede celular caracteristica de micobactérias foram retidos, devido a esta perda
de genes o M. leprae pode ser dependente de produtos metabdlicos do hospedeiro, o que
poderia explicar o seu tempo de geracdo longo e incapacidade de crescer em cultura (Britton
& Lockwood 2004).

1.5. Transmissdo e Fontes de Infecgcio

A hanseniase € transmitida principalmente pela via respiratoria de pacientes
baciliferos, a cavidade nasal esta envolvida no transporte e disseminacdo do M. leprae, e
também é considerada como uma das provaveis portas de entrada dos bacilos (WHO 1988).

A relacdo entre o M. leprae e sua transmissao ao hospedeiro humano ou a cadeia de
infeccdo até o desenvolvimento da hanseniase ainda ndo é totalmente clara, a definicdo da
interacdo entre estes fatores pode embasar o controle da transmissdo, o qual, agora se baseia
no diagndstico precoce e tratamento do paciente fonte (Hatta et al. 1995). Pacientes
multibacilares ndo tratados sdo considerados, até 0 momento, as maiores fontes de infeccéo
para a hanseniase podendo eliminar, através das secrecdes nasais, 10 bacilos viaveis por dia
(Davey & Ress 1974).

Considerando a grande quantidade de bacilos expelidos por pacientes multibacilares,
por suas vias aéreas (por tosse, espirros ou perdigotos) e o tempo longo de incubacéo até o
desenvolvimento clinico, de aproximadamente 2 a 7 anos (podendo chegar até 10 anos) (Guia
de Vigilancia Epidemioldgica, 2009), a infec¢do subclinica em populacdo endémica pode
participar na transmisséo (Klatser et al. 1993).

A alta infectividade e baixa patogenicidade do M. leprae ja foram evidenciadas em
grandes estudos de inquérito epidemioldgico onde as taxas de infeccdo excedem as de doenca
0 que sugere outras fontes de infeccdo além dos pacientes baciliferos (Ulrich et al. 1991,
Klatser et al. 1993).

Mesmo o M. leprae sendo considerado um parasita primariamente humano, ha muitos
estudos com argumentos e evidéncias que indicam fontes de infec¢cdo ndo humanas para o
bacilo (Truman & Fine 2010).

Dois tipos diferentes de observagdes levaram as buscas sobre fontes de infec¢do nao
humana para a hanseniase: a primeira delas foi a observacdo repetida de casos sem
reconhecida exposicdo a fonte de infeccdo (Fine 1982) e a segunda foi a identificacdo de

clusters clinicos préximos a fontes de agua (Sterne et al. 1995, Kerr-Pontes et al. 2006).
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Autores levantam varias hipéteses de fontes de infeccdo nas quais 0 M. leprae pode
ser carreado pelo solo (Lavania et al. 2008), pela 4gua (Matsuoka et al. 1999), e por varias
espécies de animais como insetos (Sreevatsa, 1993), primatas (Gormus et al. 1998) e tatus de
nove bandas, Dasypus novemcinctus, (Truman et al. 1986).

Distincdo deve ser feita entre reservatorios ndo humanos e transitoriedade ambiental,
0 M. leprae pode ser viavel horas, dias e até semanas no ambiente, a questéo é se é possivel a
sua replicagdo (Truman & Fine 2010). E possivel que o bacilo possa persistir dentro de
outros vertebrados, mas a Unica fonte ndo humana, onde é reconhecida a replicagdo do M.
leprae é o tatu de nove bandas (Dasypus novemcinctus) (Scollard et al. 2006).

A identificacdo do M. leprae ou da infeccdo nem sempre é facil, mas varios estudos
tém identificado o bacilo através de PCR (Polimerase Chain Reaction) em esfregacos nasais
de individuos clinicamente saudaveis em comunidades endémicas de hanseniase (Klaster et
al. 1993, Hatta et al. 1995, Milep2 2000).

Klaster et al. (1993) realizaram um estudo na Indonésia, com o objetivo de entender o
papel do transporte do M. leprae pela cavidade nasal na manutencdo de reservatorios de
infeccdo e na transmissdo da hanseniase, utilizando PCR em amostras de swab nasal. A
populacdo de estudo foi proveniente de 2 vilas (similares geogréafica, socio-econémica e
culturalmente), sendo que a PQT n&o havia sido introduzida na &rea, apenas era utilizada a
monoterapia com dapsona, contatos foram definidos como aqueles residindo no mesmo
domicilio, e somente aqueles residentes ha pelo menos 3 meses entraram no estudo.

Este estudo confirmou que o transporte nasal do M. leprae é difundido entre a
populacdo em geral em &rea endémica e que a técnica de PCR ¢é util para a deteccdo de
pequenas quantidades de bacilo, ndo foram observadas diferencas para sexo e idade, e ndo
houve diferenca significante na positividade para o PCR entre contatos domiciliares. O
estudo sugere a hipotese de que ha disseminacdo em populacbes endémicas, mas nao
necessariamente infeccao.

Em continuidade a este trabalho, Hatta et al. (1995) realizaram um segundo estudo na
mesma regido do estudo anterior, dois anos apds, a fim de saber se o transporte do M. leprae
na cavidade nasal persiste onde a populacdo é endémica. Neste momento a PQT ja havia sido
implantada pela ocasido do primeiro estudo. Os resultados desde estudo evidenciam
novamente a presenca do M. leprae na cavidade nasal, adicionalmente, os dados revelaram a
ocorréncia de clusters de positividade na comunidade, e que estes parecem ser dependentes
do tempo e ndo necessariamente relacionados aos pacientes presentes. As taxas de deteccdo

ndo mudaram mesmo dois anos apos o uso da PQT.
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A presenca do M. leprae na cavidade nasal representa um potencial meio de
transmissdo, mas a disseminacdo é dependente de varios fatores, assim como a transigdo da
contaminagdo para infeccdo e, posteriormente, para doenga, tais como: intensidade e
frequéncia de contato, outros hospedeiros e fatores ambientais (Hatta et al. 1995).

A identificacdo de fontes extra-humanas de M. leprae € de extrema importancia para
0 controle epidemioldgico da hanseniase. Por outro lado, & importante refletir se
agrupamentos de casos em ambientes particulares refletem que determinados ambientes estéo
relacionados a determinados grupos sociais, condi¢cdes de saude ou comportamentos que
predispdem a transmissdo ou a manifestacdo da doenca, ou se eles refletem caracteristicas ou

fontes ambientais que predispdem a infeccdo pelo M. leprae (Truman & Fine 2010).

1.6. Definicdo e Diagndstico da Hanseniase

Segundo a WHO (1998a) um caso de hanseniase é definido como uma pessoa que
ainda ndo tenham terminado um ciclo completo de tratamento e que tenha uma ou mais das
seguintes caracteristicas: lesbes hipo-pigmentadas ou eritematosas com perda de
sensibilidade, envolvimento dos nervos periféricos com espessamento neural e com perda de
sensibilidade, baciloscopia positiva para BAAR.

O diagnostico é essencialmente clinico baseado nos sinais e sintomas detectados no
exame dermatoldgico e neuroldgico e na historia epidemiolégica. Os sinais cardinais da
hanseniase sdo lesdes cutaneas com alteracdes de sensibilidade e nervos espessados (MS
2010a).

O roteiro do diagnostico clinico consiste da anamnese com a obtengdo da historia
clinica e epidemioldgica, a avaliacdo dermatoldgica com identificacdo de lesdes de pele com
alteracdo de sensibilidade tatil, dolorosa ou térmica, na qual deve ser feita uma inspecdo de
toda a superficie corporal e as areas onde ocorrem lesGes com maior freqliéncia sdo: face,
orelhas, nadegas, bracos, pernas, costas e mucosa nasal. A avaliacdo neuroldgica procura a
identificacdo de neurites, incapacidades fisicas e deformidades, através da inspecao dos olhos
(triquiase, madarose, lagoftalmo, ectropio, hiperemia, auséncia de sensibilidade) nariz, méos
e pés, realiza palpacdo dos troncos nervosos periféricos avaliando a for¢ca muscular, com
atencdo, para anidrose, alopecia. O exame abrange 0s seguintes nervos periféricos: trigémeo

e facial, radial, ulnar e mediano, fibular comum e tibial posterior (MS 2002).

14



Em alguns casos, a confirmacdo do diagnostico requer o uso de testes laboratoriais
como a baciloscopia, sorologia e histopatologia. Estes sdo os testes mais utilizados, sendo
este ultimo de grande utilidade para a classificagdo clinica do paciente, a diferenciacéo de
estados reacionais e para diagndstico diferencial da hanseniase com outras doencas
granulomatosas (Buhrer 1998).

A baciloscopia do esfregaco dérmico € o exame complementar mais util no
diagndstico, de facil execucdo e de relativo baixo custo, porém necessita de laboratério e de
profissionais treinados. Nas formas multibacilares, a baciloscopia geralmente é positiva,
porém nas formas paucibacilares, ela é freqlientemente negativa (MS 2010b).

O indice baciloscopico (IB), proposto por Ridley (1962) baseia-se em uma escala
logaritmica com variacdo entre 0 a ( Quadro 1.1.) Raspados dérmicos sdo coletados em
lesBes suspeitas, nos I6bulos auriculares e nos cotovelos, a coloragdo é feita pelo método de

Ziehl-Neelsen, o resultado final sera a média dos indices dos esfregacos (MS 2010b).

indice Baciloscopico Descricéo

0 Auséncia de bacilos em 100 campos examinados.

1+ Presenca de 1 a 10 bacilos, em 100 campos examinados.

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

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

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

5+ Presenca de 100 a 1000 bacilos, em média, em cada campo examinado.
6+ Presenca de mais de 1000 bacilos, em média, em cada campo examinado.

Quadro 1.1.: Escala Logaritmica de Ridley, Fonte: Brasil. Baciloscopia em Hanseniase Guia de
Procedimento Técnico, 2010.

A sorologia para anticorpos anti-glicolipidio fenolico | (PGL-I) pode ser auxiliar na
classificacdo de pacientes MB ou PB para fins de tratamento e na identificacdo de pessoas
com maior risco para desenvolver hanseniase entre os contatos, embora ndo possa ser
utilizado como Unico método diagndstico e tdo pouco para screening populacional, em
especial em populag¢bes endémicas, ou para distingdo de infeccdo passada e presente (Oskam
et al. 2003).

Em casos mais complicados, faz-se necessario o uso de técnicas moleculares tais

como reacdo em cadeia de polimerase (PCR) a fim de detectar e quantificar o DNA de M.
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leprae, bem como determinar sua viabilidade, alem de se til na determinacéo da eficacia da
PQT pos-tratamento (Martinez et al. 2006, Martinez et al. 2009).

1.7. Aspectos Clinicos da Hanseniase

Rabello (1937) descreve as formas polares (tuberculoide e lepromatosa) e uma forma
indeterminada, baseado na evolucdo, baciloscopia, histopatologia e imunidade celular pelo
teste de Mitsuda.

A classificacdo de Madrid foi criada em 1953 no VI Congresso Internacional de
Hanseniase, que acrescenta aos critérios de Rabello a avaliagdo imunoldgica, sendo trés
grupos e quatro formas clinicas: grupo polar (formas: tuberculdide e virchoviana), grupo
inicial e transitorio (indeterminada) e grupo intermediario (dimorfa).

Um sistema de classificacdo para as formas clinicas classicas da hanseniase foi
proposto em 1966 por Ridley e Jopling, onde cinco grupos de hanseniase abrangendo o
espectro completo da doenca foram estritamente definidos, este sistema de classificacédo foi
baseado em aspectos clinicos, bacterioldgicos, e principalmente imunoldgicos e
histopatoldgicos e realizacdo do teste Mitsuda (Ridley & Jopling 1966).

A Classificacdo Operacional proposta pela Organizacdo Mundial de Saude em 1982
recomendou a classificacdo dos doentes como multibacilares (MB) ou paucibacilares (PB)
utilizando como parametro o resultado do exame baciloscdpico no momento do diagndstico,
indice baciloscopico igual ou superior a dois em qualquer sitio de coleta eram classificados
como MB, e os demais pacientes com baciloscopia negativa ou com IB inferior a dois como
PB a fim de facilitar o diagnéstico dos pacientes a serem submetidos ao tratamento
poliquimioterapico (WHO 1982)

Por razdes clinicas e operacionais, a OMS concluiu que todos 0s casos com
baciloscopia positiva deveriam ser tratados como MB e aqueles com baciloscopia negativa
deveriam ser tratados como PB (WHO 1988).

Com a finalidade de facilitar a alocacdo dos pacientes a serem submetidos ao
tratamento poliquimioterapico, a OMS recomenda como critério de classificacdo operacional
o numero de lesbes de pele. Sendo considerados como PB, 0s pacientes que apresentavam até
cinco lesBes cutaneas e MB aqueles com mais de cinco lesdes cutaneas. Desde 2002 o Brasil
adota esta recomendacdo (WHO1994).
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As classificacdes mais utilizadas em programas de controle sdo a de Madrid e a
classificacdo operacional, ja a classificacdo de Ridley e Jopling é mais utilizada em pesquisa
e na rotina diagndstica de alguns servigos de salde.

Sendo a hanseniase uma doenca polar, o grau de disseminacdo da infeccdo e o
nimero de lesBes cutaneas variam ao longo de um po6lo a outro de acordo com as formas
clinicas.

Em um primeiro momento, individuos intrinsecamente suscetiveis a hanseniase sdo
infectados pelo M. leprae, tal infeccdo pode evoluir para uma lesdo cutanea Unica que muitas
vezes permanece indetectavel e acontece auto-cura. A patogénese da hanseniase € descrita
como um segundo estagio do processo onde aqueles individuos que ndo fazem auto-cura, e
ndo sdo tratados, progridem para a segunda fase onde h&a um espectro de formas clinicas que
variam da doenca localizada a doenca disseminada, tais individuos sdo descritos como
suscetiveis a hanseniase per se. A variabilidade da apresentacdo clinica da hanseniase reflete
a relagéo entre o tipo de resposta imune do hospedeiro e a multiplicagdo bacilar (Figura 2)
(Mira 2006). As formas localizadas sdo associadas a uma forte resposta imune celular
mediada por células Thl, ja as formas disseminadas sdo associadas com uma predominante

resposta humoral, que € mediada por células Th2 (Figura 1.1.).

Thil
Sem doenca Tuberculaide
' —
Exposigao < Espectroda | | | “Rorderline”
Hanseniase
~ Infeccio
{ e Lepromatoso
L
Lesio anica Th?
Auto-cura
Genes Cenes

Figura 1.1.: Modelo de dois estagios para a patogénese da hanseniase. Apds a exposicdo, a maioria dos

individuos sdo intrinsecamente resistentes a infecgdo. Aqueles que sdo suscetiveis a infeccdo podem
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desenvolver uma Unica lesdo da doenca, ou evoluir para um espectro de manifestacfes clinicas. A manifestacdo
clinica da hanseniase depende do tipo de resposta imune apresentado pelo hospedeiro. O modelo é baseado em
dados experimentais indicando que cada uma das duas etapas da patogénese da hanseniase é controlado por
diferentes grupos de genes (Adaptado de Mira, 2006).

Em um dos extremos encontra-se a forma Lepromatosa-lepromatosa (LL) com
suscetibilidade ao bacilo resultando em multiplicagéo intensa e baciloscopia positiva, teste de
mitsuda com reacdo fraca ou ausente, é a forma disseminada da doenca podendo apresentar
lesBes difusas atingindo pele e 6rgdos internos. No outro extremo estd a forma Tuberculoide-
tuberculdide (TT), que apresenta poucas lesbes localizadas cutédneas e neurais, teste de
mitsuda com reacdo forte e baciloscopia negativa (Ridley & Jopling 1966).

Neste processo existem as formas intermediarias: “Borderline”-lepromatosa (BL) que
apresenta lesdes numerosas assimétricas e parcialmente anestésicas, ‘“Borderline”-
“borderline” (BB) a mais instavel do espectro, podendo apresentar lesbes satélites e haver
assimetria e a forma “Borderline”-tuberculéde (BT) que assemelha-se a forma TT, embora
com maior numero de lesbes, podendo haver lesGes satélites e lesdes neurais significativas
com acometimento assimétrico.

Em 1974, a forma clinica indeterminada (I) foi acrescentada a classificacéo inicial de
Ridley-Jopling, esta forma apresenta lesdo isolada (macula hipocrémica ou discreto eritema),
alteracOes de sensibilidade, alopecia, pode ser o estagio inicial de outra forma clinica que ira
se desenvolver posteriormente.

A forma Neural Pura (NP) apresenta comprometimento neuroldgico sem sinais de
comprometimento dermatoldgico, caracteriza-se por parestesia, alteracdes de sensibilidade,
espessamento do nervo, pode haver hipotonia e atrofia (méos e pées) (Rodriguez et al. 1993).

A relagdo entre a resposta imune do hospedeiro e o bacilo ndo é estavel ao longo do
curso da doenca podendo ocorrer 0s quadros reacionais, que sdo eventos agudos de resposta
inflamatdria e podem ocorrer antes, durante e ap0s o tratamento com a poliquimioterapia
(PQT) e existem dois tipos como segue.

A Reacdo Reversa (RR), ou reacdo do tipo 1, acontece principalmente em pacientes
BT, BB ou BL, mas também ocorre em alguns pacientes LL, caracteriza-se por inflamagéo
de lesBes ja existentes, podem aparecer novas lesdes e reagdes sistémicas (mal estar, dores
articulares, febre, linfoadenomegalias e edema). O Eritema Nodoso Hansénico (ENH), ou
reacdo do tipo 2, ocorre principalmente em pacientes BL e LL, caracteriza-se por nddulos

eritematosos na derme profunda e possui caracteristicas inflamatorias, podem ocorrer:
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linfoadenopatias, acometimento renal, episclerite, iridociclite, epididimite, orquite, artrite e
edema de extremidades (Naafs, 1994, Sales 2011).

1.8. Tratamento da Hanseniase

Durante o século 20 houve énfase na quimioterapia na hanseniase, em 1940 a dapsona
(sulfona diaminodifenilico), que apresenta baixo custo e baixa toxicidade tornou-se a
monoterapia de esteio do controle da hanseniase de programas em todo o mundo, e
incentivou uma tendéncia em acabar com a institucionalizagdo dos casos (Fine 1982).

Na década de 60 a disponibilidade de drogas antimicrobianas como a rifampicina
tornou possivel a combinacdo de drogas, o que foi necessario devido ao aumento da
resisténcia a monoterapia com dapsona e a persisténcia de bacilos viaveis apds logo tempo de
tratamento (Sales 2011).

A Organizacdo Mundial da Saude, em 1981, recomendou o0 uso da poliquimioterapia
(PQT) em funcdo dos problemas operacionais nos programas de controle da hanseniase
decorrentes da resisténcia a dapsona e a persisténcia bacteriana, a PQT apresentou varias
vantagens como: periodo de tratamento mais curto, poucas evidéncias de falha terapéutica,
resisténcia e taxa de recidiva pequena (WHO 1982).

Em 1998 (WHO 1998b) publica relatério, dando sequéncia a resolucdo sobre a
eliminacdo da hanseniase na Assembléia Mundial da Salde em 1991, sobre o aumento do
nimero de paises endémicos que comecaram a implementar PQT através de planos de
ambito nacional, e que como resultado, a partir de 1991, as taxas de deteccdo nos paises
aumentaram em 65%, entretanto, a prevaléncia foi reduzida em 86%. Tais resultados
ocorreram em funcdo das questdes operacionais relacionadas aos esquemas de tratamento e
critérios de cura.

Em 1986 a PQT foi adotada em alguns centros no Brasil o que favoreceu muito a
estruturacdo dos programas de controle, na mesma época foi adotada a classificacdo PB e
MB e a partir de 1991, a Coordenagdo Nacional do Programa adotou a PQT/OMS como
Unico tratamento para hanseniase, no qual pacientes PB teriam alta por cura ao completarem
6 doses supervisionadas em até 9 meses e pacientes MB eram considerados curados apos 24

doses supervisionadas completas em até 36 meses (MS 1992).
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Atualmente a PQT é distribuida pelo Ministério da Saude nas unidades de saude em
forma de blister com doses fixas e padronizadas, com a dose supervisionada mensal e as
medicacOes diarias para quatro semanas, ha blisters especificos para pacientes PB e MB.

Atualmente o esquema padrao para adultos multibacilares é composto por rifampicina
600mg dose mesnsal supervisionada, dapsona 100mg dose diaria auto-administrada e
clofazimina 300mg dose mensal supervisionada e 10mg diarios auto-administrada. Sendo
que o critério de cura € de 12 doses supervisionadas em até 18 meses. Para paucibacilares o
esquema é composto por rifampicina 300mg memsal dose supervisionada e dapsona 100mg
dose auto-administrada. Sendo que o critério de cura é de 6 doses supervisionadas em até 9
meses.

As criangas devem ser tratadas de acordo com idade e peso, existem blisters
especificos para criancas de 10 a 14 anos, também para formas PB e MB, criangas com até
30kg recomenda-se: rifampicina de 10 a 20 mg/kg; clofazimina 1mg/kg diario e 5mg/kg na
dose mesnsal e dapsona 1,5mg/kg/dia (MS 2002, MS 2010a).

1.9. Resposta Imune na Hanseniase

A internalizacéo e a subsequente eliminagdo de patdgenos sdo a chave para ativar o
sistema imunitario inato e consequentemente induzir a resposta imune adquirida. Muitas
micobactérias evoluiram seus mecanismos para driblarem a resposta imune do hospedeiro,
sobreviverem e proliferarem dentro dos macréfagos, o principal fagdcito da resposta imune
inata (Montoya & Modlin 2009).

A hanseniase oferece um modelo para investigacdo da regulacdo da imunidade
humana em resposta a infeccdo, j& que niveis de resposta imune ao M. leprae se
correlacionam com a forma clinica e a carga bacilar, 0 que porporciona uma oportunidade
para investigacdo de resisténcia e suscetibilidade a infeccdo (Ridley e Jopling 1966, Montoya
& Modlin 2009, Modlin 2010).

Durante o curso natural da doenca algumas etapas podem ser claramente
identificadas: a primeira etapa relaciona-se com a cura ou desenvolvimento da doenca
(hanseniase per se), a segunda trata-se da gravidade da doenca onde ha a definicdo da forma
clinica que pode migrar de um pdlo brando e localizado (tubercul6ide) para um polo grave e
disseminado (lepromatoso) e terceira etapa relaciona-se a gravidade dos estados reacionais,

episodios inflamatorios de tipo | (reacdo reversa, RR) ou tipo Il (eritema nodoso hansénico)
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(Moraes et al. 2006, Vanderborght, 2007). As respostas imunologicas desempenham papel
decisivo no controle de cada um desses estagios, embora os padrdes de resposta possam ser
modificados ao longo do curso da doenga.

A partir do estudo das micobactérias houve um progresso significativo na
compreensdo dos receptores da imunidade inata, varios receptores Toll (TLRs, do inglés
“Toll-like receptors”) foram reconhecidos como receptores de micobactérias (Brightbill et al.
1999). Krutzik et al. (2003) estudaram a expressdo e ativacdo de receptores TLRs na
hanseniase, resultados iniciais indicaram que a ativacdo de mondcitos por TLR1 e TLR2
induzem a producdo de citocinas inflamatdrias envolvidas na resisténcia a infeccéo.

Durante a imunidade natural o M. leprae ativa células NK pela expressdo de inducéo
de ligantes ativadores de células NK ou pela estimulacdo por células apresentadoras de
antigenos (células dendriticas e macrofagos) para a producédo de IL-12, citocina ativadora de
NK, que por sua vez, produzem IFN-y, o qual ativa macrogafos e destroi o bacilo fagocitado
(Abbas et al. 2008).

Quando a imunidade natural é incapaz de erradicar a infec¢do a imunidade mediada
por células atua para dar continuidade a eliminacdo do microorganismo, na qual a
especificidade da resposta é devida as células TCD4 + e TCD8 + que respondem a antigenos
protéicos de microorganismos fagocitados apresentados associados a moléculas do complexo
MHC classe Il e classe | respectivamente. Os linfdcitos T citoliticos CD8+ eliminam células
infectadas, ja os linfdcitos T auxiliares CD4+ se diferencia nos subconjuntos de células Thl e
Th2 que produzem conjuntos diferentes de citocinas com func@es efetoras diferentes (Abbas
et al. 2008).

Na hanseniase lepromatosa, 0s pacientes possuem altos titulos de anticorpos
especificos, mas fracas respostas mediadas por células aos antigenos do M. leprae. Neste
caso 0 M. leprae prolifera dentro dos macréfagos e sdo detectaveis em grandes nimeros, logo
0 crescimento bacteriano e a baixa ativacdo dos macréfagos persistente e inadequada, resulta
em lesbes disseminadas. Por outro lado, pacientes tubercul6ides possuem forte imunidade
mediada por células, mas baixas taxas de anticorpos, esse padrdo é refletido nos granulomas
que se formam ao redor dos nervos produzindo disfun¢Bes nos nervos e lesdes cutaneas
traumaticas, porém ha escassez de bacilos na lesdo (Abbas et al. 2008).

Estudos na década de 80 mostraram que pacientes tuberculoides possuem células T
CD4 + predominantes nas lesdes (resisténcia) em contraste a pacientes lepromatosos com
celulas T CD8 predominantes nas lesdes (suscetibilidade), com uma relacdo CD4:CD8 de

aproximadamente 1:2 (Van Voorhis et al. 1982). Estudos mais atuais indicam uma
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predominancia de CD4 Th1 nas formas tuberculdides em contraste com o predominio de
CD4 Th2 das formas lepromatosas.

Yamamura et al. em 1991, realizaram um estudo, que atraves da deteccdo de RNAm
de citocinas nas lesbes de 16 pacientes (8 pertencentes as pélo tuberculdide e 8 pertencentes
ao poélo lepromatoso) para tentar correlacionar padrdes de resisténcia e suscetibilidade, como
resultado constatou que niveis de RNAm das citocinas sdo diferentes nas formas polares.
Sendo que o perfil Thl (IL-2, IL-12, IL-18, IFNy e TNFa) estavam presentes em pacientes
com forma clinica tuberculdide sugerindo protecdo, e RNAmM de citocinas com perfil Th2
(IL-4, IL-5 e IL-10) encontravam-se aumentados em pacientes com forma clinica

lepromatosa sugerindo suscetibilidade.

2. SUSCETIBILIDADE GENETICA A DOENCAS INFECCIOSAS

Susceptibilidade a infeccdo surge a partir da interacdo complexa entre 0 meio
ambiente (microbiano e ndo microbiano) e fatores humanos (genéticos e ndo genéticos). Esta
interacdo determina a imunidade e os resultados clinicos decorrentes de uma infecgédo
(Casanova & Abel 2005).

As doencas infecciosas exercem uma grande pressdo seletiva, sobretudo nos
numerosos genes envolvidos na resposta imune, que é diversificada, resultando em uma
resposta imunolodgica variada a uma ampla gama de patégenos infecciosos (Burger et al.
2006).

Uma caracteristica marcante da maioria das respostas a infeccdes em humanos, de
toda populacdo mundial e ao longo da histéria, é a sua consideravel diversidade fenotipica
que varia de assintomatica a uma resposta letal. O campo da genética humana nas doencas
infecciosas tem como objetivo definir a variabilidade individual no curso das infecgfes o
que, do ponto de vista clinico, fornece novos meios de diagndstico, melhora a defini¢do do
prognostico e abre caminho para prevengdes inovadoras e novas abordagens curativas
(Casanova & Abel 2005, Casanova & Abel 2007).

O estudo imunoldgico das infecgdes, devido a alta complexidade da relacdo
hospedeiro-ambiente, é dificil. O sistema imunitario do hospedeiro envolve células
imunoldgicas derivadas do sistema hematopoiético e muitos outros tipos celulares, como

celulas endoteliais e epiteliais, aléem da producdo e estimulo de resposta de uma grande
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variedade de citocinas. Aliado a isso, 0 hospedeiro esta continuamente sendo exposto a uma
altamente diversificada co-evolugéo dos microorganismos (Casanova & Abel 2007).

Estudos sobre a malaria contribuiram muito para o conhecimento da genética nas
infeccdes, evidenciando como distirbios em um Unico gene podem determinar a
suscetibilidade a uma doenca especifica.

Na doencga falciforme ha uma mutacdo no sexto cédon do gene da B-hemoglobina
que altera a estrutura da proteina e consequentemente causa uma alteracdo morfoldgica nas
hemacias, a forma de foice, que provoca um tempo de vida menor a célula o que impede a
multiplicacdo do parasita, logo, individuos heterozigotos para este alelo tém resisténcia a
malaria grave (Pauling et al. 1949).

Uma variante no gene promotor do antigeno Duffy, que age como receptor de
quimiocina nas hemdcias e outras células resulta na falta de expressdo deste antigeno nas
superficies das hemacias o que confere protecdo contra o Plasmodium vivax, que utiliza o
antigeno Duffy como caminho para invadir a célula (Burger et al. 2006).

Uma abordagem para identificar a resisténcia/suscetibilidade a infeccdo em humanos
é a identificacdo de genes em camundongos, nesta estratégia, supde-se que a patologia basica
da doenca € semelhante no modelo animal e no hospedeiro humano. Um exemplo bem
conhecido é o caso do gene NRAMP1 (do inglés “natural resistence associated macrophage
protein 1) que confere resisténcia natural a infec¢do por diversos patdgenos intracelulares:
Mycobacterium bovis, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium leprae, Salmonella
typhimurium, e Leishmania donovani, e a suscetibilidade a estas infeccdes depende apenas da
substituicdo de um Unico aminoécido (Vidal et al. 1996).

Imunodeficiéncias monogénicas conhecidas como imunodeficiéncias primérias sao
raras e conferem vulnerabilidade a multiplas doencas infecciosas, que variam em natureza e
numero dependendo do gene afetado (Notarangelo et al. 2006), enquanto que as infec¢bes
comuns sao favorecidas pela heranca poligénica de genes de susceptibilidade multiplas, a
maioria dos quais, se ndo todos, individualmente fazendo um modesta contribuigcdo para o
fenotipo (Casanova & Abel 2007).

Uma proporcao de predisponentes defeitos mendelianos é esperada como causadora
de doengas infecciosas em uma pequena proporcdo de individuos, por outro lado, € mais
comum uma predisposicdo poligénica estar envolvida no desenvolvimento da doenca
infecciosa, em especial aquelas causadas por patdgenos mais virulentos (Casanova & Abel
2004, Casanova & Abel 2005).
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Uma das principais metas do estudo da genética humana nas doencas infecciosas esta
agora em definir as contribuicBes relativas das imunodeficiéncias primarias, das
caracteristicas imunogénicas especificas do patégeno, os principais genes envolvidos, e a
heranca multigénica, tanto em termos individuais como em niveis populacionais (Casanova
& Abel 2007).

Segundo Barnetche et al. (2005) além de doencas monogénicas, h& um conjunto de
doencas complexas nas quais muitos genes interagem de formas complexas com multiplos
fatores ambientais, e a principal distingdo entre as doencas monogénicas simples e as doencas
complexas genéticas é que estas Ultimas ndo apresentam um padrdo mendeliano classico de
heranga. O fendtipo de uma doenca monogeénica até pode ser complexo (neurolégicas, sinais
clinicos ou bioldgicos), mas os sinais estdo todos relacionados com apenas um gene, ja em
uma doenca multifatorial, o maior obstaculo é que os varios componentes dos fenétipos

resultam da interacdo entre varios genes e outros fatores.

2.1. Estratégias de Estudo em Epidemiologia Genética

A metodologia a ser utilizada € parte do delineamento possibilitando a antecipacao do
poder do estudo, deve-se escolher 0 método estatistico mais poderoso visando a otimizacdo
dos resultados.

Estudos observacionais sdo 0s primeiros passos para a caracterizacdo de componentes
genéticos na resposta a infec¢des, neste sentido andlises de agregacdo familiar e segregacao,
assim como estudos comparativos entre gémeos sao as estratégias de escolha (Frost 1938,
Morton & Maclean 1974).

A agregacdo familiar significa o compartilhamento, entre individuos da mesma
familia, de genes e de fatores do ambiente, é evidenciada pela maior semelhanca fenotipica
entre pares de parentes do que entre dois individuos ndao-aparentados, a magnitude é medida
através da correlacdo fenotipica (Feitosa & Krieger 2002).

A andlise de segregacdo ¢ um meétodo para estudar dados familiares a fim de
estabelecer 0 modo de heranca de uma determinada caracteristica, quando o efeito de um
gene ndo pode ser medido diretamente. Ha os métodos classicos de analise de segregacdo de
fendtipos mendelianos fundamentados na estimagdo e teste de razfes de segregacdo (Rao et

al. 1974) que sdo determinados, em grande parte, pelos efeitos de um unico gene.
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O conceito de "major genes™ foi desenvolvido na década de 60 apos a introducao do
modelo de heranca poligénica em 1918 por Ronald Fisher (Fisher 1918) em um momento em
que 0s geneticistas clinicos buscavam especificar o efeito de um Gnico gene na expressao de
uma doenca (Lalouet et al. 1983).

Este conceito foi expandido no contexto mais abrangente da analise de segregacdo
complexa para abordar os problemas gerados por fendtipos complexos, tais modelos sdo
métodos estatisticos baseados em um modelo de heranca onde admite-se que o fendtipo seja
influenciado pela contribuicdo independente e aditiva de um gene principal, um componente
poligénico/multifatorial e uma parcela ambiental ndo transmissivel, o efeito do gene principal
resulta da segregacdo, em um Unico locus génico, de dois alelos (A e a) e 0s geno6tipos sdo
distribuidos nas proporcfes esperadas pelo principio de Hardy-Weinberg (Morton &
MacClean 1974, Lalouel et al. 1983, Alcais & Abel 2009).

Genes candidatos sdo geralmente selecionados com base em sua, conhecida ou
especulada, relevancia para a patogénese da doenca e a presenca de polimorfismos de
significancia bioldgica, também podem ser derivadas de experimentos em modelos murinos
(Marquet & Schurr 2001).

No entanto, existem problemas, pois é improvavel que todos 0s genes importantes
para a susceptibilidade de uma doenca complexa possam ser encontrados a priori, e genes
com efeitos importantes, mas com fungdes desconhecidas, podem ser facilmente perdidos
(Marquet & Schurr 2001, Barnetche et al. 2005, Vanderborght 2007).

No caso de desconhecimento de genes especificos a priori 0 rastreamento gendmico
(do inglés “genome-wide scan) tem sido utilizado, através do qual podem ser analisados
marcadores dispersos ao longo de todos 0s cromossomos. Esta estratégia € Gtil no caso das
doencas complexas, pois tem o potencial de identificar regiGes que abriguem genes, ainda
ndo relacionadas a doenca (Marquet & Schurr 2001, Cardoso 2009).

O anudncio da conclusdo do sequenciamento gendémico humano por Venter et al.
(2001) tem contribuido para a compreensdo da evolugcdo humana, o conhecimento sobre as
causas do desenvolvimento das doencas e o entendimento entre a interacdo do meio
ambiente e a hereditariedade na definicdo da condicdo humana. Entre muitas conclusdes, da
comparacdo do genoma entre individuos ndo aparentados, foi possivel identificar uma
identidade media de 99,9%, logo, apenas 0,1% do genoma é responsavel pela diversidade
humana e em sua grande maioria atribuida aos Polimorfismos de Base Unica SNPs (do inglés

“Single Nucleotide Polymorphisms”).
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O uso de SNPs fornece uma oportunidade para conectar o fendmeno bioldgico a
evidéncias epidemioldgicas, podendo ser usado como marcador genético em estudos de
associacdo e de ligacdo. Haplotipos estendidos tém sido cada vez mais usados como
marcadores genéticos, que sdo combinacgdes de dois ou mais polimorfismos (SNPs) dentro de
um Gnico cromossomo. E uma abordagem muito popular para estudar a associacdo de
haplotipos com doengas quando dois ou mais SNPs estdo em desequilibrio de ligacdo na
populagéo, ou seja, 0s SNPs sdo herdados juntos com mais freqiiéncia do que seria esperado
pelo acaso (Moraes et al. 2006).

As doencas infecciosas, em estudos de genética epidemiologica, tem sido investigadas
através de estudos em familias, principalmente, considerando que a consanginidade préxima
é normalmente associada a um convivio fisico proximo e prolongado fato este que ndo deve
ser ignorado em especial em doencas como a hanseniase que apresentam um padrdo variavel

de manifestacdo clinica (Moraes et al. 2006).

2.2. Suscetibilidade Genética na Hanseniase

A sugestdo de que a hanseniase é uma doenca hereditéria existe desde a Idade Média,
o monge franciscano Bartholomaeus Angelicus postulou em 1246 que a doenca era
transmitida dos pais para seus filhos (Mira 2006).

Em um grande e classico estudo comparando o status e o tipo de hanseniase em 102
pares de gémeos na India que indicou fortemente um componente genético para a
susceptibilidade do hospedeiro ndo s6 para a hanseniase per se, mas também para o tipo
clinico da doenca (Chakravartti & VVogel 1973).

Ha algumas décadas, varios estudos em humanos tém sugerido a influéncia de fatores
genéticos na hanseniase nos quais as analises indicam relacdo entre as formas clinica e a
relacdo de parentesco. Segundo Beiguelman (1972) familias em que o pai ou a méde eram
lepromatosos, 0s parentes consanglineos apresentaram maior risco de desenvolver o0 mesmo
tipo polar da doenca. Tais achados foram confirmados nas Filipinas por Smith, (1979) que
verificou que a hanseniase lepromatosa foi trés vezes mais prevalente quando um dos pais
tinha forma clinica lepromatosa.

Serjeantson et al. (1979) analisando 340 familias na Nova Guiné, sugeriram a

heranga multifatorial para susceptibilidade tanto a hanseniase lepromatosa quanto para a
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tuberculdide. Em estudo indiano com 75 familias, Haile et al. (1985) sugeriram uma heranca
recessiva para susceptibilidade a hanseniase tuberculéide.

Na ilha caribenha Desirade, que desde 1728 serviu como leprosario de todos 0s
pacientes com hanseniase das ilhas vizinhas, havia pacientes pertencentes a grupos raciais
diferentes (negros, brancos, e pardos) e quando o leprosario foi fechado em 1959 quase todos
os pacientes ficaram na ilha onde Abel et al. (1988) analisaram 27 pedigrees e sugeriram a
hip6tese de heranca autossdmica recessiva para a suscetibilidade tanto para hanseniase per se
como para hanseniase lepromatosa.

As caracteristicas clinicas da hanseniase sugerem a participacdo de varios genes na
regulacdo da resposta imune relacionados a protecao/suscetibilidade. Devido a importancia
da resposta imune no desenvolvimento da hanseniase, € mais comum selecionar genes
candidatos relacionados a citocinas e outras moléculas importantes na resposta imunoldgica
(Moraes et al. 2006).

2.2.1. Genes Candidatos e Rastreamento Gendmico

O complexo antigeno leucocitario humano (Human Leucocyte Antigen Complex -
HLA) esté localizado no brago curto do cromossomo 6 na regido 6p21, € agrupado em 3
regides HLA classe I, 1l e Ill. A funcdo bem conhecida dos produtos de seus genes é o
processamento e apresentacdo de antigenos a células T, e ativacdo das subpopulagdes de
células T (Moraes et al. 2006, Vanderborght, 2007).

Os genes HLA desempenham um papel importante na patogénese da hanseniase
considerando que a manifestacdo clinica da doenca esta relacionada ao tipo de resposta
imune apresentada pelo hospedeiro e que as mudancas entre tipos de respostas Thl e Th2
podem ser reguladas parcialmente pelo mecanismo de apresentacdo de antigenos e interagdes
celulares ligadas aos genes HLA (Marquet & Schurr 2001, Mira, 2006).

As moléculas de HLA, em sua superficie celular, sdo formadas por glicoproteinas
divididas em dois grupos: HLA classe | (A, B e C) e classe Il (DR, DQ, DP) (Abbas et al.
2008).

Estudos de associacdo e de ligacdo identificaram alelos e haplotipos do complexo
HLA, principalmente de classe Il como participantes na suscetibilidade aos subtipos da
hanseniase (Mira 2006).
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Vanderborght et al. (2007) confirmaram a importancia do I6cus HLA-DRB1 na
hanseniase per se, e alelos HLA-DRB1*10 e 14 foram associados a suscetibilidade e
resisténcia, respectivamente, foram utilizadas amostras de familias vietnamitas e brasileira.

Estudos de associacdo com genes candidatos ndo HLA utilizam SNPs como
marcadores.Uma variedade enorme de estudos tém estudado polimorfismos nos genes TNF e
LTA localizados na regido HLA classe Il1l. Os genes TNF-o estdo localizados no HLA
classe 111 na regido 6p21 do cromossomo 6. Esta citocina envolve resposta pro-inflamatdria e
imuno-regulatoria com um efeito pleiotropico em varios processos biologicos, incluindo o
metabolismo lipidico, coagulagéo, é importante no contexto das doencas infecciosas, atua na
modulacédo das respostas imunes inata e adaptativa, e na formacgdo de granulomas (Abbas et
al. 2008).

Estudos genéticos, principalmente, de associacdo tém demonstrado consistentemente
que variacBes de TNF-o podem influenciar nos fenétipos da hanseniase (Roy et al. 1997;
Shaw et al. 2001). O TNF-a também tem sido associado a imunopatogenia da hanseniase
pela sua participacdo no desenvolvimento de reagdes hansénicas e dano neural (Sarno et al.
1991, Sarno et al. 2000). A LT-a ¢é essencial para o desenvolvimento dos o6rgaos
linféides secundarios e participa da regulacdo da resposta imune celular, em especial, na
inflamacdo aguda, sendo uma citocina que também participa da regulacdo do granuloma na
hanseniase (Cardoso 2009).

A interleucina-10 (IL10) é uma citocina que parece estar envolvido na regulacdo da
resposta imune contra infeccdo por M. leprae. Moraes et al. (2004) identificaram haplotipos
carreadores do alelo -819C como associados a protecdo a hanseniase per se, por outro lado,
quando da infeccdo instalada, este mesmo alelo passa a predispor ao desenvolvimento de
formas multibacilares. Os dados deste estudo suportam a inclusdo do gene IL10 na
suscetibilidade a hanseniase per se €, em seguida, no desenvolvimento da forma clinica.

Estudos realizados com individuos de duas populacfes distintas (Bauru e Rio de
Janeiro) indicam a associagdo do polimorfismo IFNy +874 T/A e o desenvolvimento da
hanseniase. Em Bauru, os resultados do estudo caso-controle demonstraram associagao
étnico-especifica do polimorfismo +874T/A, considerando que apenas carreadores afro-
descendentes foram beneficiados pelo efeito protetor. No Rio de Janeiro, os resultados
confirmaram os achados como prote¢é@o contra a hanseniase na populagdo em geral, mas com
a estratificacdo da andlise a associacdo também foi étnico-especifica, pois o efeito protetor so

foi observado em afro-descendentes (Cardoso et al. 2010).
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A vitamina D, € um regulador importante da resposta imune, achados positivos para a
associagédo de polimorfismos do receptor nuclear de vitamina D (VDR), que atua como fator
de transcricdo na ligacdo da forma ativa da vitamina D, e susceptibilidade a tuberculose
levantaram a hipOtese deste gene também participar da susceptibilidade a outras
micobacterioses como a hanseniase. O VDR ainda nao foi confirmado como um gene
candidato a hanseniase devido aos tamanhos amostrais, portanto, maiores estudos sao
necessarias para esclarecer o papel do VDR como um gene de suscetibilidade a hanseniase
(Mira 2006).

O gene NRAMP1 (“natural resistence associated macrophage protein 1”’) também tem
sido alvo de estudos em suscetibilidade em hanseniase. A importancia deste gene na
hanseniase foi sugerida por Alcais et al., (2000) que detectaram, em estudo de ligacao,
associacdo com o desfecho de resposta granulomatosa a lepromina (teste de Mitsuda) de
forma quantitativa e categorica.

A frequente ocorréncia de SNPs em receptores TLR1 (alelo 602S) tem sugerido papel
de protecdo no contexto da hanseniase clinica (Johnson et al., 2011). Estudos prévios
demonstraram que TLR2 que media a resposta imune inata reconhecendo o M. leprae, e seus
polimorfismos sdo associados a suscetibilidade a hanseniase e/ou estados reacionais (Bochud
et al. 2003).

Na pesquisa sobre suscetibilidade para o adoecimento na hanseniase, 0 primeiro
estudo de rastreamento gendmico feito em dois estagios, e utilizando 396 marcadores
microssatélites, conduzido em 224 familias indianas (pares de irmédos doentes) identificou em
245 pares de irmdos com hanseniase PB ligacdo ao cromossomo 10p13. Tal regido abriga,
dentre outros, o gene que codifica o receptor de manose em macréfagos que participa do
reconhecimento do LAM e internalizacdo do M. leprae. Sugerindo que apesar da natureza
poligénica da suscetibilidade as doencas infecciosas, alguns genes principais podem ser
mapeados (Siddiqui et al. 2001). Ainda na India 0 mesmo grupo descreveu uma importante
ligacdo da hanseniase com a regido 20p12 (Tosh et al. 2002).

No seguimento do entendimento sobre a sucetibilidade a hanseniase, outros estudos
identificaram a relevancia de outras regides cromossdmicas em diferentes populagdes. Tais
achados se referem a da regido 6g25 associada a hanseniase per se em populagdo Vietnamita
e da confirmagdo da regido 10p13 em pacientes PB (Mira et al. 2003). Em seguida foi
realizada, através da técnica de clonagem posicional, a identificagdo dos gene PARK2
(previamente descrito como gene associado ao Parkinson juvenil) e PACRG (gene co-

regulador da parkina) associados & hanseniase em populacdo sul vietnamita com replicacdo
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em populacao do sudeste brasileiro (Mira et al. 2004). Tal achado (PARK2 e PARCG) aponta
para variantes compartilhadas por estes dois genes como principais contribuintes para o
efeito de ligacdo observada entre hanseniase per se e a regido 6q25-g27 (Mira et al. 2006).

A partir do rastreamento gendémico, também com familias brasileiras, Miller et al.
(2004) relatam evidéncias sugestivas da regido 17qll na suscetibilidade a hanseniase. E em
2007, outro estudo com familias vietnamitas sugeriu uma ligagdo das regides 2g35 e 17qg21
aos resultados quantitativos do teste de Mitsuda (Ranque et al. 2007).

3. DEFINICAO DE CONTATOS E SUSCETIBILIDADE AO ADOECIMENTO

Contatos de pacientes com hanseniase sdo conhecidos por terem um maior risco de
adoecimento do que a populacdo em geral (Moet et al. 2006). O rastreamento dos contatos é
uma importante estratégia de controle em doencas infecciosas em geral. A deteccdo de novos
casos de infeccBes subclinicas entre os contatos proporciona a possibilidade de imunizacao
passiva ou 0 uso de doses profilaticas de antibidticos, tais medidas podem reduzir o risco de
infeccdo e evitar a propagacao da doenca (Moet et al. 2004b).

A definicdo de contato nem sempre € simples, e, muitas vezes, é determinada
culturalmente, assim como seu significado, e em se tratando de doencas infecciosas esta
relacionada as formas de transmissao, agente etiologico e/ou fisiopatologia.

Jesudasan et al. (1984) definem contatos como aqueles que compartilham alimentos
da mesma cozinha e dormem sob 0 mesmo teto; embora em andlise os tenha divido em grupo
familiar (pais, irmdos e filhos ) e outros; assim como Ranade & Joshi (1995) também
definiram contatos como aquele grupo que vive sob 0 mesmo teto e compartilham alimentos
da mesma cozinha, mas, em analise, também os dividiram em duas categorias: contato
préximo (pais, avos, conjuge, filhos e netos) e outros.

Para Fine et al. (1997) contatos domiciliares s&0 um grupo de pessoas que vivem
juntas e reconhecem um lider, e estes sdo formados por uma familia nuclear ou estendida por
poligamia, parentes distantes, visitantes, inquilinos. Ja para Van Beers et al. (1999) contatos
dividem-se em domiciliares; vizinhos adjacentes, ou distantes; outros parentes, contatos
sociais e de negdcios, com uma abrangéncia maior da definicdo de contatos.

Levando em conta as caracteristicas compartilhadas entre a hanseniase e a tuberculose
(TB) cabe ressaltar a definicdo para contatos de TB da divisdo de eliminagdo da tuberculose

do Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) nos Estados Unidos que desenvolveu
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orientacdes praticas para investigacdes em contatos que ainda envolvem a subjetividade: uma
pessoa com um contato prolongado, freqliente ou intenso com uma pessoa com TB é
considerado um contato, estes podem ser definidos como "aqueles que dormiram no mesmo
quarto, viveram na mesma casa ou passaram varias horas por dia com o caso indice” (CDC
2011).

O Ministério da Salde do Brasil considera contatos de pacientes de hanseniase
aqueles que tenham vivido na mesma residéncia ou que tenham tido contato regular, como
parentes e vizinhos, no periodo de 5 anos anteriores ao diagndstico do caso indice (MS
2010a).

Muitos sdo os fatores associados ao risco elevado para o adoecimento dos contatos de
pacientes de hanseniase.

Em Karonga, norte de Mallawi na Africa, Fine et al. (1997) discutiram que embora
seja comum relacionar o risco associado ao contato domiciliar com intimidade este poderia
muito bem refletir outros fatores de risco compartilhados por membros do agregado familiar,
tais como caracteristicas genéticas, comportamento, dieta, infeccBes intercorrentes, ou
alguma caracteristica fisica da casa ou do seu entorno incluindo possiveis fontes ambientais
de M. leprae. Estudos epidemioldgicos de coorte confirmam que contatos de pacientes MB
tém um risco aumentado de desenvolvimento de hanseniase em comparacgdo aos contatos de
pacientes PB (Jesudasan et al. 1984, Van Beers et al. 1999, Fine et al. 1997, Matos et al.
1999).

Um estudo indiano prospectivo indicou que contatos domiciliares proximos como
pais, irmdos e filhos tém um maior risco de desenvolver hanseniase do que outros contatos
domiciliares, assim como contatos de pacientes com IB > 2,0 tém um RR de 3,01 comparado
com contatos de pacientes com IB < 2,0, e que a presenga de contatos co-prevalentes no
domicilio aumentou a incidéncia na coorte de 7,5 para 13,4/1000 pessoas/ano de observacao
(Vijayakumaran et al. 1998).

Em estudo realizado em Bangladesh encontrou-se associacdo entre oS contatos
familiares com consanguinidade proxima ao caso indice e o adoecimento, ficou evidenciada
a significancia do fator genético no risco de adoecimento independente da distancia fisica dos
individuos. Também se discutiu que as intervencGes para o controle da hanseniase ndo devem
ser apenas voltadas para contatos intra-domiciliares, mas também deve envolver contatos
extra-domiciliares, particularmente, aqueles geneticamente relacionados ao caso indice (Moet
et al. 2006).
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A idade e 0 sexo tém mostrado serem potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento de hanseniase entre contatos. Com maiores riscos observados em criangas e
idosos, e sexo masculino.

Alguns estudos constataram que, entre os contatos domiciliares de pacientes MB, o
risco para as criangas com menos de 14 anos de idade foi substancialmente maior do que para
adultos (Jesudasan et al. 1984, Fine et al. 1997). Segundo Vijayakumaran et al. (1998) a
incidéncia conforme a idade mostra uma distribuicdo bimodal com um pico na idade de 10-
14 anos, seguido de uma depressdo que é novamente seguido por um aumento e um platd
(maior do que o primeiro pico) ao longo dos 30-60 anos.

No estudo de coorte realizado em Bangladesh observou- se um risco aumentado
entre 5 e 15 anos que teve seu apice entre 15 e 20 anos, seguido por uma diminui¢do do
risco de 20 a 29 anos, e apds 30 anos um aumento gradual, varias sdo as explicacfes para a
incidéncia diferenciada entre os géneros, que pode estar relacionada as diferencas na
procura aos servicos de diagndstico, na exposicdo social, ou nas diferencas bioldgicas (Moet
et al. 2006).

Na india, Vijayakumaran et al. (1998) ndo encontraram diferencas nos achados entre
homens e mulheres, mas na Africa, Fine et. al. (1997) encontraram risco de adoecimento
maior entre contatos homens do que entre contatos mulheres.

Como ja tratado em fatores relacionados a distribuicdo geografica da hanseniase,
situacBes de caréncias sécio-econbmicas também se relacionam ao adoecimento de

contatos por estes se encontrarem na mesma area geografica e social dos casos indices.

3.1. Avaliacdo Imunolégica em Contatos

Testes imunol6gicos podem ser Gteis na definicdo de grupos de contatos com maior
risco de desenvolver hanseniase, em parte porque os resultados desses testes podem ser uma
indicacdo de infeccdo subclinica.

Em 1916, o leprélogo japonés Mitsuda preparou a lepromina, conhecido como
antigeno Mitsuda a partir de material retirado de lesdes de pacientes com hanseniase
lepromatosa. Este antigeno quando injetado em pacientes com hanseniase lepromatosa néo
proporciona nenhuma reacdo, mas quando injetado em pacientes com hanseniase
tuberculoide, e, em certa proporcéo de pacientes “borderline”, produz reagéo, logo, apresenta

correlagdo com o espectro clinico da doenca tendo valor progndstico (Convit et al. 1975).
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O teste de Mitsuda é considerado um marcador para a imunidade celular contra 0 M.
leprae fornece uma medida da capacidade do individuo de montar uma resposta
granulomatosa contra os antigenos. Em casos de contatos de pacientes de hanseniase o teste
de Mitsuda pode ser utilizado para determinar uma defesa potencial (Convit et al. 1975). Por
outro lado, ndo € um bom indicador de infeccdo ativa ou recente, pois a imunidade celular
especifica pode estar ausente, principalmente, em pacientes com doenca lepromatosa, e
podem haver resultados falsos positivos devido & reatividade cruzada com outras
micobacteérias, portanto, devido a baixa especificidade e sensibilidade, seu uso em estudos
epidemioldgicos € limitado.

Matos et al. (1999) encontraram resultados indicando que os contatos com teste de
Mitsuda inicialmente negativos, ndo vacinados com BCG e que tém casos primarios com
formas clinicas multibacilares, constituem um grupo de risco para o adoecimento, o que
indica a utilidade do teste como coadjuvante na identificacdo de contatos suscetiveis.

Em 1940, Fernandez descreveu outra resposta a este antigeno, a qual em 48 horas
ap6s a administracdo j& seria possivel alguma resposta em pacientes tubercul6ides e em
individuos sadios contatos de pacientes de hanseniase (Fernandez 1939).

O PPD (Purified Protein Derivative) ou reacdo de Mantoux, utilizada para avaliar
exposicao/infeccdo ao M. tuberculosis, consiste da aplicagdo por via intradérmica, de 0,1 ml
de PPD no terco médio da face anterior do antebraco direito, sua leitura é realizada 48 a 72
horas apos a aplicacdo, também ja foi utilizado para avaliar a resposta imune ao M. leprae
(Cree et al. 1981, Duppre 1998).

Com o objetivo de investigar a resposta ao PPD em pacientes paucibacilares e
multibacilares relacionando a reacdo de Mitsuda, IB e tempo de tratamento, e comparando
com as respostas dos contatos sadios Duppre et al. (1990) observaram uma proporcao menor
de reatores em pacientes multibacilares (42%) comparados aos paucibacilares (62,2%) e
contatos sadios (63,2%).Entretanto, um percentual de 30% de pacientes lepromatosos
apresentam reac6es muito fortes ao PPD (Sampaio et al. 1993).

A presenca de anticorpos glicolipidio fenolico-1 (PGL-1) tem sido demonstrada como
auxiliar, juntamente a outras informagdes clinicas e de diagnostico, na identificacdo de
contatos com maior risco de desenvolver hanseniase, na classificacdo de pacientes como MB
ou PB para fins de tratamento, embora ndo possa distinguir entre infeccao passada e presente,
e tdo pouco possa ser usada para screening populacional (Oskam et al. 2003).

Hunter et al. (1981 e 1982) interessados no mecanismo de patogénese do M. leprae e

em sua composicdo antigénica, em particular a busca de antigenos espécie-especificos que
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poderiam ser usados para o desenvolvimento de testes cutaneos e sorolégicos de diagndstico,
caracterizaram o PGL-I como sendo um antigeno espécie-especifico ao M. leprae, livre de
reacOes cruzadas com outras micobactérias que poderiam infectar o soro.

Tal estudo foi possivel pela disponibilidade de M. leprae proveniente de tecidos de
tatu infectados, o que oportunizou a pesquisa expandida, antes limitada pela falta do agente
etiologico, devido a incapacidade deste de crescimento in vitro. As Unicas fontes de M.
leprae disponiveis anteriormente eram tecido humano infectado e cultivo do agente em
coxim de pata de camundongo (Hunter & Brennan 1981).

Derivados semi-sintéticos do antigeno PGL-I, ligados a proteinas transportadoras
como a albumina de soro bovino foram desenvolvidos, os mais utilizados hoje sdo ND-O-
BSA e NT-P-BSA (Cellona et al. 1993). Os anticorpos podem ser detectados em soro,
plasma, sangue total, sangue capilar e sangue em papel filtro (Oskam et al. 2003).

A primeira técnica utilizada para identificar os anticorpos IgM anti-PGL-I foi o
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), € uma técnica ampla e versatil, mas que
necessita de pessoal treinado, equipamentos e material de consumo dispendioso e precisa ser
acondicionado em refrigerador, além de levar cerca de um dia para disponibilizar o resultado
(Cellona et al. 2003).

Para tornar a aplicacdo dos testes soroldgicos mais conveniente em situacdes de
campo, alguns testes rapidos, robustos e de facil uso foram desenvolvidos como o ML
Dipstick que foi capaz de detectar o IgM anti - M. leprae em 3h e seus resultados mostraram
97,2% de concordancia com o ELISA (Buhrer et al. 1998) e 0 ML Flow que pode detectar 0s
anticorpos em 10min (Buhrer et al. 2003, Grossi et al. 2008).

A producdo de anticorpos varia de acordo com o espectro da hanseniase do pélo
tuberculdide ao polo lepromatoso, logo, a presenca de anticorpos especificos ao glicolipidio
fenolico I (PGL-1) do M. leprae se correlaciona com a carga bacteriana do paciente.

Uma série de estudos tem abordado diferencas na soropositividade de PGL-I entre
pacientes, contatos domiciliares, populagdo em geral e controles, mas nem todos os estudos
encontram altos indices de contatos positivos em relacdo a populacdo geral ou controles, o
que parece ocorrer em funcdo das variacGes da prevaléncia da hanseniase nas populagdes
(Fine et al. 1988, Cellona et al. 1992, Schuring et al. 2006).

Em Karonga, Malawi, Fine et al. (1988) descreveram que a proporcao de individuos
positivos atingiu um pico de idade entre 20 e 30 anos caindo apds, foi maior entre as
mulheres, ndo houve diferengca com e sem a presenca de cicatriz de BCG, ndo houve

soropositividade maior em contatos do que ndo contatos e que apesar de 0s casos de
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hanseniase com esfregaco positivo terem positividade na sorologia, na analise ajustada pela
idade apresentaram correlacdo fraca da clinica com a sorologia, provavelmente devido a
exposicao generalizada.

Cellona et al. (1993) em um estudo transversal para avaliacdo da reatividade ao
ELISA em um grupo composto por pacientes de hanseniase, seus contatos e populacédo em
geral nas Filipinas encontraram reatividade geral de 84,5% para pacientes MB, 15% para
PB, 6,5% para contatos de pacientes MB, 7% para contatos de pacientes PB e 1,7% na
populacdo em geral. Concluindo que a sorologia é capaz de detectar a maioria dos casos
multibacilares, em especial com IB alto, e que embora a soropositividade entre contatos nao
tenha sido alta € maior do que na populagdo em geral, 0 que por outro lado ndo deixa de ser
representativo de infeccdo subclinica da populacdo geral, pois 0 nimero de pessoas na
populacdo é maior do que de contatos.

Em Bangladesh, em estudo prospectivo sobre transmissdo entre contatos e
quimioprofilaxia (COLEP), foram relacionados resultados de sorologia anti PGL-I com
caracteristicas clinicas. Para soropositividade encontrou-se forte correlagdo com a
classificacdo operacional, 1B, com grau de incapacidade 1 e 2, com n° e tamanho das lesdes,
nervos envolvidos e areas afetadas; um declinio da soropositividade com o aumento da idade
e maior positividade entre mulheres (Schuring et al. 2006).

Estudos realizados em areas endémicas demonstraram que a reatividade ao anti PGL-I
pode variar de acordo com a transmissibilidade local (van Beers et al. 1994, Bakker et
al.2004, Douglas et al. 2004, Frota et al. 2010).

Um estudo realizado em Sulawesi, Indonésia, em duas vilas de alta endemicidade
para hanseniase, com similares caracteristicas socio-econémicas, culturais e geograficas,
onde a MDT néo havia sido introduzida ainda, utilizou a sorologia anti-PGLI e a reacdo de
polimerase em cadeia (polymerase chain reaction-PCR) para mediar a magnitude da
endemia. Na analise por PCR foi encontrada positividade de 7,8% e ndo houve relagdo entre
a positividade da sorologia e a positividade do PCR. Observaram-se clusters de positividade
ao anti-PGLI entre contatos de pacientes MB, em contraste com outros domicilios de
pacientes MB com excesso de soronegatividade, independentes de sexo e idade. Tal achado
levou a discussdo sobre se o padrdo de predisposi¢cdo familiar pode ser determinado por
fatores genéticos, ambientas ou ambos (Van Beers et al. 1994).

Segundo Bakker et al. (2004), em estudo realizado em 5 ilhas na Indonésia de alta
endemicidade para hanseniase, os resultados gerais para a sorologia foram de maior

positividade entre mulheres, criancas e adultos jovens, e a maior soroprevaléncia foi
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encontrada em pacientes MB 32,5%, e entre contatos a soropositividade esteve relacionada a
forma clinica, status sorologico e IB do indice. Ressalta, ainda, que varios estudos
investigaram a soroprevaléncia entre contatos e que obtiveram resultados diferentes que
podem ser atribuidos ao grau de endemicidade do local, critérios de classificacdo e
metodologia.

Douglas et al. (2004) realizaram um estudo prospectivo de acompanhamento de
contatos de pacientes multibacilares tratados com PQT, através da sorologia, a fim de
identificar aqueles com maior risco de desenvolver hanseniase, 27 de 559 contatos
adoeceram. Os contatos que tiveram ELISA positivo tiveram 7,65 mais risco de desenvolver
hanseniase (PB ou MB), sendo que tiveram 24,00% de risco para desenvolver formas
multibacilares, também mostrando que a soroconversdo entre contatos é persistente entre
aqueles que irdo desenvolver a doenca.

Frota et al. (2010) em estudo no estado do Ceard, Brasil, uma area de alta prevaléncia
de hanseniase investigou pacientes, contatos e controles para a soroprevaléncia do IgM anti
PGL-1 e também encontraram similaridade entre a soroprevaléncia entre contatos de 15,8% e
populacdo geral de 15,1% concluindo que a sorologia néo é util como marcador imunolégico
em areas endémicas.

Oportunidades para o desenvolvimento e aplica¢des da sorologia ainda seréo criadas,
pois a disponibilidade de testes rapidos, robustos e de facil uso que permitam uma utilizacdo
mais ampla da sorologia é recente. Também, o sequenciamento completo do genoma do M.
leprae, e a subseqlente analise dos dados poderdo identificar outros antigenos para serem
usados na sorologia. As maiores aplicacdes da sorologia sdo relacionadas a avaliacdo de
novos regimes de tratamento, a identificagdo de pacientes com indices bacterioldgicos altos,
e, combinadas as pesquisas sobre resposta imune celular, chegar a melhores definicdes sobre
grupos de risco e transmissdo (Oskam et al. 2003).

Na auséncia de um método especifico para determinar infec¢des subclinicas com M.
leprae, outros fatores de risco para o desenvolvimento da hanseniase entre 0s contatos

precisam ser identificados (Moet et al. 2004a).
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3.2. Imunoprofilaxia de Contatos

A protecdo conferida pela vacina BCG (Bacilo Calmette Guérin) contra doencgas
micobacterianas é um assunto complexo, controverso e extremamente importante.

Em 1939 Fernandez, depois de injetar BCG em criancas saudaveis com reacgdo
negativa para o teste com lepromina, e encontrar uma converséo de mais de 90%, concluiu
que a BCG poderia ser benéfica na protecdo contra hanseniase.

A vacinacdo com BCG foi primariamente considerada como prevencdo para
tuberculose, mas também pode fornecer protecdo contra a hanseniase e existe grande
variacdo na eficacia desta vacina para ambas as doencas, ensaios clinicos randomizados
mostraram protecdo contra tuberculose de 0 a 80% (Tuberculosis Prevention Trial 1980) e
contra hanseniase de 20 a 80% em diferentes populagdes (Stanley et al. 1981, Tripathy 1983,
Fine 1985, Fine et al. 1986, Bagshawe 1989).

O efeito benéfico do uso da BCG na prevencdo da hanseniase sugerido por Fernandez
em 1939 impulsionou, uma série de ensaios clinicos controlados e estudos de coorte para
determinar a protecdo conferida pelo BCG contra a hanseniase em Uganda, Birmania,
Malawi e Karimui (Papua Nova Guiné). (Stanley et al. 1981, Lwin et al. 1985, Fine et al.
1986, Bagshawe 1989).

Em um estudo controlado de vacina¢do com BCG contra hanseniase na Uganda em
19200 criancas de até 10 anos (devido a alta prevaléncia nesta faixa etaria), contatos ou
parentes de pacientes com hanseniase, encontrou uma diminuicdo na incidéncia de 80%. Néao
foram encontradas diferencas com relacdo a idade, sexo, exposi¢do a um ou mais pacientes, a
forma de hanseniase, contato fisico ou genético. O efeito protetor se deu contra as formas
precoces da hanseniase tuberculdide e ndo ocorreu contra as formas lepromatosas (Stanley et
al. 1981)

Em Burma, area endémica de hanseniase, foi realizado um estudo sobre o efeito da
vacinacdo com BCG entre criancas devido a altas taxas de hanseniase lepromatosa e alta
incidéncia entre criancas sem vacinacdo prévia com BCG, utilizou-se 2 lotes diferentes da
vacina nesta regido. Foi observado efeito protetor de 20%, onde vacinados e controles
tiveram um comportamento semelhante, o lote da vacina com maior concentragdo do bacilo
obteve melhor resposta. Concluiu-se que a BCG, para aquela regido, ofereceu uma modesta
protecdo (Lwin et al. 1985).

Fine et al. (1986) realizaram estudos prospectivos de caso-controle e coorte no

distrito rural de Karonga em Malawi, uma area endémica para tuberculose e hanseniase em
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um total de 112000 individuos. No estudo de caso-controle houve 36% de efeito protetor da
BCG, no estudo de coorte o efeito protetor foi de 57%, ambos avaliados através da cicatriz
vacinal. Como resultado final se sugeriu que a protecdo da vacina BCG contra a hanseniase
no norte de Malawi foi de pelo menos 50%. Concluiu-se que as diferencas proporcionadas
por diferentes fabricantes ndo sdo suficientes para explicar as variagdes de protecdo, e que
estas parecem estar relacionadas com questdes geogréficas, a genéetica do hospedeiro,
pigmentacdo da pele, a exposi¢do a luz solar, nutricdo, cepas locais de M. leprae ou M.
tuberculosis, ou, ainda, a prevaléncia de outras micobactérias no meio ambiente.

O estudo realizado em Karimui, Papua Nova Guing, entre 1963 e 1966 com uma
populacgéo total de 5356 (Bagshawe 1989) foi diferente dos outros porque foi conduzido em
uma area livre de tuberculose e praticamente livre de micobactérias ambientais, apesar da
alta prevaléncia em hanseniase. Todas as idades foram incluidas, os diagnosticos foram
confirmados por bidpsia e o tratamento ndo foi disponibilizado para os casos de hanseniase
pelos primeiros 4 anos do estudo. Demonstrou-se 48% de protecdo pela BCG contra a
hanseniase clinica, sendo mais eficaz contra a forma “Borderline”- Tuberculdide em criancas
vacinadas menores de 15 anos,

Nas Ultimas décadas, tambem, estudos de caso-controle e de coorte realizados com
BCG, tanto em populacdo em geral, como em contatos também indicaram que a vacinagdo
oferece protecdo contra o desenvolvimento da hanseniase (Rodrigues et al. 1992, Convit et
al. 1993, Lombardi et al. 1995, Duppre et al. 2008).

Rodrigues et al. (1992), em uma area endémica da regido central do Brasil, avaliou 62
casos entre escolares menores de 16 anos de escolas localizadas na mesma érea geogréafica.
Cada caso foi pareado por sexo e idade (menores de 16 anos) foi encontrado 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%.

Convit et al. (1993), em estudo de caso-controle de larga escala na Venezuela para
avaliar a eficacia da BCG contra hanseniase entre familiares e contatos préximos de
pacientes de hanseniase, estudaram se a mistura de BCG com M. leprae oferecia melhor
protecdo do que o BCG sozinho. O achado de uma ou mais cicatrizes de BCG foi associado
com protecdo de 56%, ndo houve evidéncia de que a prote¢do varia com a idade ou se ocorre
devido ao contato viver no mesmo domicilio do paciente. A protecdo foi maior entre 0s
homens e contra as formas multibacilares.

Lombardi et al. (1995) em estudo que avaliou 97 casos em menores de 16 anos,

pareando por idade, sexo, local de residéncia e tipo de contato com o caso indice (intra e
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extra domiciliar) na cidade de S&o Paulo obteve como resultado que a presenca de uma ou
mais cicatrizes foi associada como protecéo de 90%.

Em um estudo de coorte prospectiva realizado no Ambulatério Souza Aradjo da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Duppre et al. 2008) foram examinados 5680 contatos de pacientes
de hanseniase a fim de investigar o efeito protetor do BCG, destes, 304 eram co-prevalentes
ao caso-indice e durante o seguimento 122 casos foram incidentes, um efeito protetor geral
da BCG de 56% foi encontrado para todas as formas de hanseniase.

O Ministério da Saude do Brasil recomenda o uso da vacina BCG como prevencdo a
todos os contatos de paciente com hanseniase desde a década de 70. A partir de 1991 foi
recomendada a aplicagédo de duas doses da vacina BCG nos contatos atuais e naqueles cujos
casos indices foram diagnosticados dentro de um periodo prévio de 5 anos. Em caso do
contato nunca ter recebido a vacina ou se a informacdo for duvidosa sédo aplicadas duas doses
com intervalo de 6 meses, em caso de presenca de cicatriz vacinal é aplicada apenas uma
dose. Segundo portaria do Ministério da Satde de 2009 (MS 2009), a recomendacdo foi
alterada para aplicacdo de uma dose na auséncia de cicatriz ou na presenca de uma cicatriz

vacinal e na presenca de duas cicatrizes a ndo aplicacdo de nenhuma dose.
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4. JUSTIFICATIVA

Diante da diversidade de fatores associados ao adoecimento em hanseniase, estudos
que considerem caracteristicas socio-demograficas, epidemiologicas e bioldgicas individuais
dos contatos e casos indices, e fatores contextuais sdo de extrema relevancia.

A anélise de incidéncia de hanseniase em contatos diagnosticados possibilitara
identificar fatores que se associam a hanseniase na presenca do efeito das intervencdes
implementadas apos detec¢do do caso indice, e de outras medidas de controle como a
aplicacdo da vacina BCG no contato.

A anélise da prevaléncia de hanseniase em contatos diagnosticados no momento do
diagndstico do caso indice possibilitara uma avaliagdo da carga de exposic¢ao considerando 0s
casos indices e contatos ja doentes e definindo o perfil do individuo doente.

Embora muitos estudos epidemioldgicos tenham explorado a relacdo do parentesco no
adoecimento, e as comparagdes entre os estudos serem dificultadas pelas diferencas de
métodos, poucos estudos exploraram esta mesma varidvel de forma a distinguir a
suscetibilidade entre os diferentes graus de parentesco.

E importante salientar que a hanseniase, ao contrario de outras doencas
infectocontagiosas parece ser diretamente relacionada a um componente genético na
suscetibilidade ao adoecimento per se assim como na definigdo das formas clinicas, servindo
assim, como modelo de estudo para a suscetibilidade ao adoecimento em doencas
infecciosas.

Fatores contextuais como densidade demografica, condi¢Ges de urbanizacdo, e fatores
socio-econdmicos como renda, idade, sexo, condi¢des de moradia podem ser também
determinantes para o adoecimento em hanseniase. A particularidade do Ambulatério Souza
Araujo de assistir pacientes provenientes de diferentes localidades do Rio de Janeiro
possibilitara a inclusdo do municipio de residéncia como uma das variaveis de risco e testar
sua associa¢do com o adoecimento, embora com limitagfes, permitindo avaliar a influéncia
do contexto no adoecimento do contato e o efeito do municipio de residéncia na relacdo do

parentesco e a hanseniase.
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5.0BJETIVO GERAL

-Investigar fatores associados a prevaléncia e incidéncia de hanseniase entre contatos de
pacientes de hanseniase considerando caracteristicas socio-demograficas e epidemioldgicas

referentes a fatores individuais, domiciliares e contextuais.

5.1.0bjetivos Especificos

-Estimar a prevaléncia de hanseniase no momento do diagnéstico do caso indice entre

contatos, segundo fatores individuais, domiciliares e contextuais.

-Estimar a incidéncia de hanseniase entre contatos no seguimento do periodo de estudo,

segundo fatores individuais, domiciliares e contextuais.

-Analisar a associacdo entre fatores individuais (do contato e do caso indice), fatores

domiciliares e fatores contextuais e 0 adoecimento (prevaléncia e incidéncia) entre contatos.
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6. METODOS

6.1. Desenho e local do estudo

O estudo foi delineado como observacional, retrospectivo de uma coorte aberta, com
dados secundarios provenientes de contatos de pacientes de hanseniase do Ambulatorio
Souza Araljo (ASA), que € associado ao Laboratério de Hanseniase do Instituto Oswaldo
Cruz da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), para a investigacdo dos fatores associados ao
adoecimento em contatos de individuos com hanseniase (co-prevaléncia e incidéncia).

Este ambulatorio é de referéncia nacional e oferece a assisténcia ao individuo sob a
forma de atendimento clinico, laboratorial, educacional, de tratamento e prevenc¢do. Também
desenvolve atividades de pesquisa nas areas de imunologia, patologia, biologia molecular,
microbiologia e clinica em parceria com o Laboratorio de Hanseniase, disponibilizando ao
individuo acesso tanto ao atendimento basico como a exames diagnosticos de alta
complexidade.

Os dados analisados sdo gerados a partir dos procedimentos de rotina realizados
durante 0 acompanhamento dos contatos. As informacbes dos pacientes do Ambulatério
Souza Aradjo, e de seus contatos sdo registradas em prontuario em banco de dados utilizando
0 programa EPI INFO) contendo informagGes de identificagdo, soOcio-econbmicas e

parametros clinico-laboratoriais.

6.2. Selecdo dos participantes

O tamanho amostral advém da demanda atendida no ASA durante o periodo do
estudo, desde 1987 quando se iniciou 0 acompanhamento dos contatos no ambulatério até
dezembro de 2010, tratando-se, portanto, de uma amostra de conveniéncia. A casuistica é
composta por 7174 contatos.

A clientela do Ambulatério Souza Aradjo (ASA) é composta, em sua maior parte por
individuos da cidade do Rio de Janeiro e regido metropolitana, também recebendo individuos
do estado do Rio de Janeiro, e, eventualmente, de outros estados. A demanda de pacientes
atendidos € proveniente de encaminhamentos realizados por quaisquer servigos de salde

(publicos ou privados), procura espontanea ou de vigilancia de contatos.

42



Os individuos acompanhados no servico sdo assistidos por uma equipe
multiprofissional composta por enfermeiro, auxiliares de enfermagem, assistente social,
médicos (dermatologistas e neurologistas), fisioterapeuta, além de residentes de medicina e

estagiarios do servico social, fisioterapia e enfermagem.

6.3. Definicéo de contatos e pacientes de hanseniase

Apdbs a confirmacdo diagndstica de hanseniase; clinica, e/ou bacteriologica, e/ou
histopatoldgica; os pacientes (denominados casos indices) séo orientados pelo servigo social
sobre a sua forma clinica, tratamento, modo de transmissdo, prevencao e sobre a importancia
do exame e acompanhamento de seus contatos.

Todos os individuos referidos pelo paciente como contatos; vivendo no mesmo
domicilio ou ndo, com vinculo de parentesco ou ndo, com parentesco consangiiineo ou nao;
sdo agendados para a avaliacdo inicial, em data mais proxima possivel do diagnéstico do
caso indice.

O Ambulatério Souza Araujo, que segue as diretrizes do Ministério da Saude, associa
a identificacdo dos contatos apontada pelos casos indices a definicdo do MS, que considera
contatos de pacientes de hanseniase aqueles que tenham vivido na mesma residéncia ou que
tenham tido contato regular, como parentes e vizinhos, no periodo de 5 anos anteriores ao
diagnostico do caso indice (MS 2010a). Mas o ambulatério também atende todos aqueles

contatos referenciados pelo caso indice independente do tempo de convivéncia.

6.4. Deteccdo de casos de hanseniase entre contatos

No periodo de 1987 a 1991, todos os contatos foram orientados a comparecerem no
servigo de salde anualmente. A partir de 1992 os contatos foram orientados a procurarem o
servigo se houvesse alguma leséo de pele e/ou de nervos baseados nas orientagOes recebidas
na primeira avaliagéo.

Levando em conta que, mesmo com a orientacdo de retorno ao servicgo, o individuo
pode optar por ser atendido em outra unidade de saude e, consequentemente, ser notificado
neste outro local; e com o objetivo de garantir que todos os contatos dos pacientes do

ambulatorio que adoeceram fossem incluidos neste estudo, foi realizada uma conferéncia no
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SINAN que abrangeu o periodo de 2001 a 2010 através do metodo probabilistico de
relacionamento de registros utilizando o programa RecLink (Camargo & Coeli 2000). As
variaveis utilizadas foram: nome do contato, nome da mée, sexo e data de nascimento para
excluir a probabilidade de dois individuos serem o mesmo. Esta conferéncia foi realizada
periodo de 2001 a 2010, pois somente a partir de 2001 héa registro de dados da hanseniase no
SINAN/MS.

Como resultado ndo foi encontrado registros de notificacdes de casos de hanseniase
entre os contatos do ambulatorio em outra unidade de saude, logo, foram considerados sadios
todos 0s contatos que ndo retornaram ao ambulatdrio.

Os casos de hanseniase detectados entre os contatos sdo classificados como
prevalente ou incidente considerando 0 momento em que esses casos sdo diagnosticados.

Contatos prevalentes sdo aqueles casos detectados no primeiro exame do contato e
que ndo tinham sido diagnosticados anteriormente por nenhum outro servico de saude, ou
seja, a prevaléncia se refere a detec¢do do contatro quando o caso indice é detectado e inicia
a PQT.

Contatos incidentes sdo 0s casos novos de hanseniase diagnosticados entre 0s
contatos durante o seguimento da coorte, isto é contatos que estavam sadios no momento do
primeiro exame no servico (na ocasido do diagnostico do caso indice) e que desenvolveram a

doenca em posteriormente.

6.5. Acompanhamento dos contatos no ASA

Os contatos referidos pelo caso indice, e que comparecem para exame, Sa0
submetidos a questionario individual realizado por assistente social, com varidveis de
identificacdo (incluindo endereco atual e anterior), demograficas (idade e sexo),
socioecondmicas (escolaridade, ocupacao e renda familiar), caracteristicas de tipo e tempo da
convivéncia com o caso indice. Recebem orientacdo quanto as formas clinicas da hanseniase,
periodo de incubag&o, primeiros sinais e sintomas da doenca, e sdo instruidos a retornarem ao
servico se houver algum sinal clinico de hanseniase.

Em seguida, os contatos sdo submetidos a um exame inicial, o qual é constituido,
além de um exame fisico detalhado, com a verificacdo de cicatriz de BCG, e de um exame
dermatolégico tradicional realizado pelo médico dermatologista, que visa identificar as

lesBes de pele proprias da hanseniase, pesquisando a sensibilidade nas mesmas (MS 2002).
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O exame dermatoldgico especifico para diagnostico da hanseniase procura por lesbes
e sintomas tipicos como: manchas esbranquicadas (hipocrémicas), acastanhadas ou
hiperemiadas, com alteracbes de sensibilidade (hiperestesias ou hipoestesia, choques e
caimbras que evoluem para dorméncia); papulas, infiltracdes, tubérculos e nodulos,
normalmente sem sintomas; diminuicdo ou queda de pélos, localizada ou difusa,
especialmente em sobrancelhas; falta ou auséncia de sudorese no local. Outros sintomas
também podem se manifestar: edema e cianose de extremidades, mal estar geral, febre,
artralgia, coriza e feridas na cavidade nasal, e ressecamento ocular (MS 2008b).

Além da procura dos sinais e sintomas descritos anteriormente devem ser realizadas a
pesquisas de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil nas lesbes de pele. A sensibilidade normal
depende da integridade dos troncos nervosos e das finas terminacGes nervosas que se
encontram sob a pele, sem esta o paciente perde sua capacidade normal de perceber as
sensacOes de pressdo, tato, calor, dor e frio (MS 2002).

A avaliacdo neuroldgica compreende: a inspecdo, palpacdo/percussdo, avaliagcdo
funcional (sensibilidade, forca muscular) dos nervos podendo identificar deformidades
guando existentes (MS 2002, MS 2008b).

A avaliacdo do grau de incapacidade engloba achados das avaliagdes dermatoldgica e
neuroldgica, na qual, também se faz uso do monofilamentos de Semmes-Weinstein para o
teste de sensibilidade, onde cada filamento corresponde a um nivel funcional representado
por uma cor, considera-se grau zero de incapacidade a presenca de resposta positiva aos
filamentos 0,05 g (cor verde), 0,2 g (cor azul) e 2,0 g (cor violeta) e considera-se grau um de
incapacidade auséncia de resposta aos filamentos iguais ou mais pesados que 2,0 g (Violeta).
Esta avaliacdo deve ser realizada obrigatoriamente no momento do diagnéstico e na alta, e é
fundamental para o planejamento de acdes de prevencao de incapacidades e para a obtencao
de indicadores epidemioldgicos (MS 2008b).

Apos a avaliacdo clinica é realizada a prova imunoldgica dosagem de anti-PGL1 para
todos os contatos, coleta de sangue e aplicacdo da vacina BCG em contatos sadios, quando
necessario. Para a dosagem de anti-PGL1 foram utilizados diferentes testes em diferentes
periodos, antes de 2003 foi utilizado o teste ML Dipstick, a partir 2003, até o presente
momento foi implantado na rotina o teste ML Flow, ambos detectam a presenga de
anticorpos IgM em soro humano sendo espécie-especifico ao glicolipidio fenolico-1 (PGL-I)
do M. leprae.

Desde 1991, os contatos passaram a receber a vacina BCG intradérmica seguindo as

recomendacfes do Ministério da Saude. Na auséncia de sinais sugestivos de hanseniase, 0s
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contatos passaram a receber uma dose em caso de haver cicatriz vacinal de BCG e duas doses
em caso de ndo haver cicatriz vacinal com intervalo de 6 meses entre as doses. (MS 2009).

Apos a avaliacdo clinica, para aqueles contatos com sinais e sintomas sugestivos de
hanseniase, é realizado o teste cutaneo de Mitsuda e para sua leitura é agendado um retorno
em aproximadamente 30 dias; provas de histamina e baciloscopia. Em alguns casos, ainda, é
realizada pela equipe da neurologia, uma bidpsia de pele se houver lesdo aparente, e em caso
de auséncia de lesdo cutanea, mas com sinais de lesdo neural, uma avaliacdo completa sera
feita pela neurologia com exame clinico, eletroneuromiografia e biopsia de nervo para
confirmacéo diagnostica.

Entre os anos de 1987 e 1988, em todos os contatos de pacientes do ambulatério,
também foram realizados os testes de PPD, Fernandez e AS (antigeno soltvel) e Mitsuda
como parte da realizacdo do estudo para verificar a producdo in vitro de Interferon-gama em
resposta aos antigenos do M. leprae (Sampaio et al. 1991).

Na confirmacdo de hanseniase, se utiliza, para classificacdo das formas clinicas, a
escala de Ridley-Jopling: “Borderline”-“borderline” (BB), “Borderline”-lepromatoso (BL),
lepromatoso-lepromatoso (LL), “Borderline”-tuberculdide (BT), tuberculdide-tuberculéide
(TT) ou hanseniase indeterminada (HI) (Ridley and Jopling 1966).

Também, se utiliza a classificacdo operacional, segundo a OMS: multibacilares (MB)
ou paucibacilares (PB), de acordo com o resultado do indice Baciloscépico (IB) se positivo
Ou negativo, respectivamente.

Apbs a confirmacdo da forma clinica é fornecida a poliquimioterapia padronizada
pela OMS/MS: esquema terapéutico para casos paucibacilares (adulto e infantil) com 6
cartelas e com critério de cura de 6 doses supervisionadas no periodo de 6 a 9 meses;
esquema terapéutico para casos multibacilares (adulto e infantil) com 12 cartelas e com
critério de cura de 12 doses supervisionadas no periodo de 12 a 18 meses, e ainda esquemas

terapéuticos alternativos em casos de reagOes adversas (MS 2010a).
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6.6. Variaveis de Estudo

As varidveis analisadas se referem a caracteristicas sdcio-demogréaficas e
epidemioldgicas e a fatores individuais do contato e do caso indice, fatores domiciliares e
fatores contextuais, conforme detalhado a seguir.

As varidveis foram categorizadas conforme a distribuicdo dos dados, ou conforme
parametros pré-estabelecidos e reconhecidos.

Definicdo das varidveis
- Variaveis dependentes:
Considerando os casos prevalentes e casos incidentes, foram definidos para este
estudo dois desfechos:
- Prevaléncia de hanseniase entre 0s contatos
- Taxa de incidéncia de hanseniase entre os contatos
- Variaveis explicativas para ambos os desfechos: Caracteristicas socio-demogréaficas
e epidemioldgicas referentes a fatores individuais do contato, e do caso indice e
fatores contextuais.
Variaveis explicativas e categorizacdes

Fatores individuais referentes aos contatos

- Cor da pele: branca, preta e parda, definida e registrada por assistente social no momento do

cadastro do individuo no ambulatério.

- Cicatriz da vacina BCG: Com cicatriz e sem cicatriz.

- Vacina BCG (aplicada no momento da avaliacéo inicial no servigo): Sim e Nao

- Idade: 0 a 14 anos, > 15 anos
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- Sexo: Feminino e Masculino

- Anos de estudo:
- > 10 anos de estudo =Pos-graduacdo + Universitario completo +
Universitario incompleto + Secundario completo
- 4 a 10 anos de estudo = Secundério incompleto + Priméario completo

- até 4 anos de estudo = Primario incompleto + alfabetizado + analfabeto:

- Consanguinidade: Consanguineo (tio, sobrinho, avd, neto e primo; mae pai; irmao e filho) e
ndo consanguineo (amigo, colega de trabalho, chefe, vizinho, enteado, sogro, cunhado,

genro, nora, concunhado, madrasta, padrasto e afilhado; conjuge, noivo e namorado)

- Parentesco: estratificado segundo parentesco consangiiineo ou ndo e demais vinculos, que
ndo representam parentesco.
Néo consanguineo:
- Amigo, colega de trabalho, chefe, vizinho, enteado, sogro, cunhado, genro,
nora, concunhado, madrasta, padrasto, afilhado.
- Conjuge, namorado e noivo.
Consanguineo
- Tio, sobrinho, avd, neto e primo
- Mae e pai
- Irmao
- Filho

Fatores relacionados ao caso indice

- IB (indice baciloscépico) pela escala logaritmica de Ridley:
- 0 = carga bacilar (PB)
- 0,1 a 3,0 = baixa carga bacilar (MB)
- >3,0 = alta carga bacilar (MB)

- Forma Clinica de acordo com Ridley-Jopling e acrescidas das formas, neural pura, e

nodular infantil, que também sdo atendidas no Ambulatério Souza Araujo:
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- BT —“Borderline”-tuberculdide

- TT — Tuberculdide-tuberculdide
- | — Indeterminada

- BB — ”Borderline”-"borderline”
- BL — ”’Borderline”-lepromatoso
- LL — Lepromatoso-lepromatoso
- NI — Nodular infantil

- NP — Neural pura

- Classificagdo operacional segundo Organiza¢do Mundial de Saude:
- MB — multibacilar

- PB — paucibacilar

- Grau de Incapacidade fisica (GI) segundo critérios da Organizacdo Mundial de Saude:

- 0 = Nenhum problema com olhos, maos e pés devido a hanseniase.

- 1 = Diminuicdo ou perda da sensibilidade nos olhos. Diminui¢do ou perda de
sensibilidade nas maso e/ou pés

- 2 = Olhos: lagoftalmo e/ou ectropio; triquiase; opacidade corneana central;
acuidade visual menor que 0,1 ou ndo conta dedos a 6m de distancia. M&os:
lesBes tréficas e/ou lesbes traumaticas; garras; reabsor¢do; mao caida. Pés:
lesGes troficas e/ou traumaticas; garras; reabsorcdo; pé caido; contratura do

tornozelo.

Fatores domiciliares do contato

- Tipo de convivéncia com o caso indice:
- Intra-domiciliar: mesma casa, mesmo quarto e mesmo leito

-Extra-domiciliar: mesmo terreno ou outro (vizinhanca, trabalho, escola, etc.)

- Tempo de convivéncia com o caso indice (utilizada categoria conforme preconizado pelo
Ministério da Saude)
-0ab5anos

- > 5 anos (nimero final estabelecido conforme a disponibilidade de dados).
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Fatores contextuais do contato

- Municipio de residéncia
- Utilizado o municipio onde constou o endereco com maior tempo de
residéncia (de acordo com os registros de endereco de residéncia anterior e
atual). Esta varidvel é composta dos seguintes municipios: Rio de Janeiro,
Belford Roxo, Duque de Caxias, Magé, Nova lguacu, S&do Jodo de Meriti e

Rio de Janeiro.

- Tempo de residéncia:
-0a10 anos

- >10 anos

6.7. Analise Estatistica

Considerando os desfechos prevaléncia e incidéncia na coorte do estudo, as analises
foram estruturadas para o estudo de prevaléncia e para o estudo de incidéncia separadamente.
Para ambos, os contatos sadios foram utilizados como grupo de comparacao.

No presente estudo, a analise de prevaléncia se refere a prevaléncia entre contatos no
momento do diagnostico do caso indice, e ndo a prevaléncia no término do estudo, portanto
essa analise inclui apenas os contatos detectados no momento do primeiro exame no servigo
e que nunca tinham sido detectados antes.

A anélise da prevaléncia do contato no momento do diagnéstico do caso indice pode
possibilitar a identificacdo de fatores que se associam a hanseniase na auséncia do efeito das
intervencdes implementadas apos deteccdo do caso indice, pode avaliar a carga de exposicao
(caso indice e contatos ja doentes) e define o perfil do individuo doente.

A analise de incidéncia possibilita identificar fatores de risco para a hanseniase entre
contatos, refletindo os fatores que independente da carga da doenca (exposi¢do continua ao
individuo bacilifero, carga bacilar) e das intervengdes e medidas de controle (tratamento do
caso indice, aplicacdo da vacina BCG no contato) que desempenham papel importante no

adoecimento do contato.
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Levando em conta o interesse nas variaveis parentesco (do contato com o caso indice)
e municipio de residéncia do contato, e sendo que esta ultima ndo esta disponivel para a
totalidade dos contatos estudados, optou-se por realizar analises em separado, primeiramente
considerando a totalidade de registros (7174 contatos), porem sem inclusdo da variavel
municipio de residéncia, e outra analise considerando o subgrupo de contatos cuja
informacdo do municipio de residéncia estava disponivel (4039 contatos).

Cada uma das anélises (prevaléncia e incidéncia) contempla anélises considerando a
totalidade das observacdes disponiveis e analises considerando os registros disponiveis para a
variavel municipio de residéncia.

As analises de prevaléncia e incidéncia foram divididas em trés etapas. Foram
analisadas todas as varidveis mencionadas anteriormente na primeira etapa (anélise
univariada) e na segunda etapa (analise bivariada), mas na terceira etapa (analise
multivariada) nos modelos finais foram consideradas variaveis com significancia estatistica
(nivel de significancia de 5%) na andlise bivariada, ou varidveis de controle de efeito, ou

varidveis com relevancia epidemioldgica j& reconhecida.

Etapas da Analise Estatistica:

- 12 Etapa: Andlise Univariada: proporcionou a exploracao da informacéo existente

em cada variavel separadamente, tanto para prevaléncia como na incidéncia.

- 2% Etapa: Andlise Bivariada:

- Andlises de Prevaléncia: realizadas analises bivariadas para medir a
associacdo com o adoecimento e cada variavel separadamente através de
regressdo logistica simples, onde foram obtidas odds ratio (OR) ou razdo de
chance considerando um intervalo de confianca (IC) de 95%. A razdo de
chances é uma medida adequada para avaliar associagdo com casos
prevalentes, que pode fornecer, segundo certas condi¢des, uma boa estimativa
do risco relativo (Szklo & Nieto 2000).

- Andlises de Incidéncia: realizadas andlises bivariadas para medir a

associacdo com o adoecimento e cada variavel separadamente através da
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regressdo de Poisson simples nas quais foram obtidos riscos relativos (RR) ou

razdes de risco através de densidades de incidéncia.

- 32 Etapa: Analise Multivariada:

- Anélises de Prevaléncia: utilizou-se regressao logistica ajustando os modelos
finais com variaveis com associacdo estatisticamente significativa (em nivel
de significancia de 5%) na analise bivariada, ou variaveis consideradas de

controle de efeito ou de relevancia epidemioldgica ja estabelecida.

- Analises de Incidéncia: utilizou-se regressdo de Poisson ajustando 0s
modelos finais com variaveis com associacdo estatisticamente significativa
(em nivel de significancia de 5%) na andlise bivariada, ou variaveis
consideradas de controle de efeito ou de relevancia epidemioldgica ja

estabelecida.

Considerando que a coorte do estudo foi uma coorte aberta, onde cada individuo
apresenta tempo de acompanhamento diferente, optou-se por utilizar a densidade de
incidéncia, que considera pessoa-tempo para avaliar a incidéncia entre os contatos (Szklo &
Nieto 2000).

Os modelos estatisticos tradicionais apresentam como um de seus pressupostos a
independéncia entre as observacdes, porém, neste estudo, os contatos referentes a cada caso
indice podem apresentar caracteristicas similares, uma vez que estdo sujeitos a uma
determinada condicdo de exposicao. Esta situacdo sera levada em consideracdo nas analises
bivariadas e multivariadas (nas regressdes logisticas e de Poisson) através da utilizacdo de
métodos de estimacdo robusta, que consideram a estrutura de correlagdo entre os contatos
dentro do cluster relacionado a cada caso indice (Diggle et al. 2002).

Foram utilizados os pacotes estatisticos SPSS versdo 16.0 e STATA versdo 8.0.
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7. RESULTADOS

Entre 0 ano de 1987 até dezembro de 2010 foram registrados e acompanhados 7174
contatos referentes a 1449 casos indices com uma média de 5 (desvio-padrdo= 4,2) contatos
por caso indice no Ambulatorio Souza Aradjo/FIOCRUZ.

Considerando que este estudo avaliou fatores relacionados a prevaléncia e incidéncia
de hanseniase entre os contatos de pacientes de hanseniase, os resultados foram apresentados
em separado conforme as anélises realizadas.

Algumas das variaveis escolhidas ndo apresentam completude de registros, portanto,
as variaveis do estudo apresentam namero total de observacdes diferentes.

Foram calculadas as frequéncias de todas as varidveis do estudo, apresentando as
caracteristicas socio-demogréaficas e epidemiologicas dos contatos. Em seguida sédo
apresentadas a prevaléncia e incidéncia segundo as variaveis estudas . E finalmente sdo
apresentados os resultados das analises bivariadas e multivariadas dos fatores associados a

incidéncia e prevaléncia.

7.1. Analise da Relac&o entre Parentesco do Contato com o Caso Indice e Prevaléncia

Para a analise de prevaléncia foram excluidos os casos incidentes do periodo de
observacao. Esta andlise incluiu 7012 contatos de 1360 casos indices com uma média de 4,8
(desvio-padrao= 4) contatos por caso indice.

No periodo de estudo, de 1987 até dezembro de 2010, ja no primeiro exame dos
contatos, logo apo6s o diagnostico do caso indice, foram diagnosticados 343/7012 (4,9%)

contatos preval entes.

7.1.1. Caracteristicas socio-demogréaficas e epidemioldgicas dos contatos

Observou-se uma predominancia de género feminino: 4040/7012 (57,6%), da faixa
etaria > 15 anos 4723/7012 (67,4%), da cor da pele branca: 3929/6790 (57,9%). Com
relacdo aos anos de estudo, a categoria de até 4 anos de estudo foi predominante: 4443/7007
(63,4%) e os contatos consanguineos séo a maioria: 5187/6868 (74%).

As categorias da variavel parentesco se apresentaram nas seguintes frequéncias em
ordem decrescente: filho: 1890/7008 (27%); tio, sobrinho, primo, av6 e neto: 1853/7008
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(26,4%); amigo, chefe, vizinho e outros parentes ndo consangiineos: 941/7008 (13,4%);
irmdo: 916/7008 (13,1%); cOnjuge, noivo e namorado: 878/7008 (12,5%) e por fim a
categoria mée e pai: 530/7008 (7,6%).

A convivéncia intra-domiciliar com o caso indice foi maioria: 4009/7012 (57,2%); o
tempo de convivéncia com o caso indice que predominou foi o de mais de 5 anos: 5326/7012
(76%).

A presenca de cicatriz de BCG aplicada na infancia foi majoritaria: 4627/7012
(66%).

A maioria dos contatos € proveniente de casos indices com classificacdo operacional
multibacilar (MB): 4883/6968 (70,1%).

Em relagdo ao indice baciloscopico (IB) do caso indice a maior propor¢do de contatos
foi encontrada na categoria que engloba valores entre 0,1 a 3,0: 2733/6966 (39,2%).

O diagnéstico clinico do caso indice com maior numero de contatos foi BL
(“Borderline”-lepromatoso): 1950/6919 (28,2%) contatos, seqguido de LL (Lepromatoso-
lepromatoso): 1811/6919 (26,2%), BT (“Borderline”-tubercul6ide): 1469/6919 (21,2%), BB
(“Borderline”-“borderline”): 1063/6919 (15,4%), | (indeterminada): 331/6919 (4,8%), NP
(neural pura): 221/6919 (3,2%), TT (tuberculdide-tuberculdide): 45/6919 (0,7%) e por fim NI
(nodular infantil): 29/6919 (0,4%) contatos.

Na avaliagdo do grau de incapacidade do caso indice 0 maior nimero de contatos foi
encontrado em grau 0: 3732/6979 (53,5%), seguido do grau 1: 1915/6979 (27,4%), e por fim
grau 2: 1332/6979 (19,1%).

7.1.2. Prevaléncia de hanseniase entre contatos segundo variaveis sécio-demograficas

e epidemioldgicas.

Para cada variavel de estudo, referentes aos contatos e casos indices desta primeira
analise de prevaléncia, foi observada a distribuicdo dos contatos sadios e doentes
(prevalentes) conforme Tabela 7.1.

Foi observada uma maior prevaléncia entre os homens: 150/2972 (5,2%), e segundo
a faixa etéria, o adoecimento foi maior entre aqueles com 15 anos ou mais: 255/4723 (5,4%).

Ja com relacéo a cor da pele o adoecimento foi mais predominante entre aqueles com

cor preta e parda: 155/2861 (5,4%). A varidvel anos de estudo apresentou maior proporcao de
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doentes na categoria de até 4 anos de estudo: 263/4443 (5,9%). O grupo de contatos
consanguineos apresentou maior adoecimento: 278/5187 (5,4%).

Em relagdo ao parentesco, o numero de doentes entre os contatos foi encontrado nas
seguintes proporcdes em ordem decrescente: mée e pai com 43/530 (8,1%), irmdo 73/916
(8%), filho 94/1890 (5%), cdnjuge, noivo e namorado 39/878 (4,4%) e tio, sobrinho, primos,
avO e neto 68/1853 (3,7%) e por fim amigo, chefe, vizinho e outros parentes nédo
consanguineos apresentou 24/941 (2,6%) doentes.

A prevaléncia foi maior para a convivéncia intra-domiciliar com o caso indice:
227/4009 (5,7%) assim como para o tempo de convivéncia, acima de 5 anos: 297/5326
(5,6%).

A prevaléncia de contatos doentes foi maior entre aqueles que ndo possuiam cicatriz
de vacina BCG recebida na infancia: 212/2385 (8,9%).

Com relacgdo as variaveis relacionadas ao caso indice, a classificacdo operacional MB
apresentou maior prevaléncia de contatos doentes: 300/4883 (6,1%), assim como IB > 3,0:
203/2733 (7,4%) e a forma clinica LL do caso indice: 180/1811 (9,9%). J& para a variavel
grau de incapacidade do caso indice, na categoria referente a classificacdo grau 3 foi

encontrado um maior adoecimento entre os contatos: 74/1332 (5,5%).

7.1.3. Fatores associados a prevaléncia de hanseniase entre contatos (analise bivariada

e analise multivariada)

As estimativas das razGes de chances (OR) obtidas através da regressdo logistica
bivariada para as variaveis estudadas estdo apresentadas na Tabela 7.1.

Associacdo significativa foi observada entre os contatos prevalentes e: cor da pele
preta e parda (OR=1,46, 95% IC=1,14-1,88) sendo a referéncia a cor branca; anos de estudo
de até 4 anos (OR=2,41; 95% 1C=1,65-3,53) comparada a categoria > 10 anos;
consanguinidade com o caso indice (OR=1,58; 95% 1C=1,19-2,11), convivéncia intra-
domiciliar com o caso indice (OR=1,49; 95% IC=1,17-1,90) e tempo de convivéncia com o
caso indice acima de 5 anos (OR= 2,11; 95% IC=1,51-2,93).

Na varidvel parentesco foi encontrada associacdo significativa com o adoecimento
nas categorias: mée e pai (OR=3,37; 95% 1C=2,04-5,57), irmdo (OR=3,31; 95% IC=2,07-
5,30), filho (OR=2,00; 95% 1C=1,26-3,17) e cdnjuge, noivo e namorado (OR=1,78; 95%

IC=1,10-2,88). A categoria tio, sobrinho, primo, avé e neto ndo apresentou significancia
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estatistica no adoecimento (OR=1,46; 95% 1C=0,89-2,37). A categoria de referéncia foi a do
grupo de amigo, chefe, vizinho e outros parentes ndo consangulineos.

A presenca da cicatriz de BCG apresentou protecdo para o adoecimento (OR=0,30;
95% 1C=0,24-0,38), assim como a faixa etaria de 0-14 anos foi protetora para a doenca
(OR=0,70; 95% 1C=0,53-0,93).

Com relagdo as variéveis referentes aos casos indices houve associacéo significativa
entre a hanseniase e as variaveis: classificacdo operacional MB (OR=3,11; 95% IC=2,16-
4,46) comparada a categoria PB, IB categoria 0,1 - 3,0 (OR=2,27; 95% IC=1,51-3,39) e
categoria >3 (OR=3,73; 95% 1C=2,59-5,37) comparadas ao IB igual a 0.

Na variavel diagnostico clinico duas categorias mostraram protecdo ao adoecimento
dos contatos: I (OR=0,21; 95% 1C=0,43-0,99) e BB (OR=0,23; 95% 1C=0,61-0,88) em
comparacdo com a forma NI. A categoria TT foi excluida da analise por ndo apresentar
doentes na coorte. A varidvel grau de incapacidade do caso indice ndo mostrou associacao
estatisticamente significativa com o adoecimento dos contatos.

A andlise de regressdo multivariada é mostrada, também, na Tabela 7.1.

O numero total de observacgdes, nesta primeira analise multivariada da prevaléncia,
foi de 6739 contatos.

A variavel consanguinidade foi excluida do modelo final por apresentar colinearidade
com a variavel parentesco.

A variavel género foi mantida no modelo multivariado, apesar de ndo significativa na
analise bivariada, como variavel de controle sdcio-demogréafico.

Sobre as variaveis referentes ao caso indice: classificacdo operacional foi excluida do
modelo final por ndo se apresentar significativa na presenca da variavel IB, a variavel
diagnostico clinico ndo foi incluida devido a maioria das categorias na andlise bivariada néo
serem significativas. A varidvel grau de incapacidade do caso indice ndo foi incluida no
modelo por ndo ter sido significativa na analise bivariada.

No modelo final desta primeira analise de prevaléncia foi encontrada associacdo
significativa entre 0 adoecimento dos contatos e as seguintes variaveis: cor da pele preta e
parda bivariada (OR=1,32; 95% 1C=1,02-1,70), assim como escolariadade de até 4 anos
(OR=2,18; 95% IC=1,42-3,35). As variaveis: tipo de convivéncia intra-domiciliar (OR=1,33;
95% 1C=1,00-1,77) e tempo de convivéncia > 5 anos (OR=1,48; 95% 1C=1,02-2,15) com 0
caso indice também permaneceram associadas com o adoecimento na analise multivariada.

Na variavel parentesco, no modelo final controlado pelas outras variaveis, a categoria

cbnjuge, noivo e namorado perdeu a significancia estatistica (OR=1,25; 95% 1C=0,74-2,11);
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tio, sobrinho, primo, avé e neto se manteve néo significativo (OR=1,70; 95% 1C=0,98-2,94);
mée e pai perdeu a significancia estatistica (OR=1,69; 95% 1C=0,97-2,96). Por outro lado, 0s
parentescos irmdo (OR=2,75; 95% 1C=1,65-4,57) e filho (OR=2,00; 95% IC=0,22-0,41) se
mantiveram associados ao desfecho de adoecimento.

A presenca de cicatriz de BCG continuou apresentando efeito protetor para o
adoecimento (OR=0,30; 95% 1C=0,22-0,41), mesmo com o controle das demais variaveis.

Assim como na analise bivariada, a varidvel IB se apresentou associada a prevaléncia
nas categorias 0,1-3,0 (OR=2,54; 95% IC=1,62-3,98) e >3 (OR=4,21; 95% IC= 2,78-6,36).
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Tabela 7.1. Analise Bruta e Ajustada da Coorte de Contatos Considerando Parentesco com o Caso Indice e Prevaléncia -
Ambulatério Souza Araujo, Rio de Janeiro, 1987-2010.

Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) OR Bruta (95%IC) p valor OR Ajustada (95%IC) p valor
Género

Feminino 4040 193 (4,7) 1 1
Masculino 2972 150 (5,2) 1,06 (0,85-1,32) 0,609 1,06 (0,82-1,37) 0,643
Total 7012 343

Faixa Etéria
0 al4 anos 2289 88 (3,8) 0,70 (0,53-0,93) 0,014 0,99 (0,68-1,44) 0,941
>15 anos 4723 255 (5,4) 1 1
Total 7012 343

Cor da Pele
Branca 3926 148 (3,8) 1 1
Preta e Parda 2861 155 (5,4) 1,46 (1,14-1,88) 0,003 1,32 (1,02-1,70) 0,034
Total 6787 303

Anos de Estudo

> 10anos 1378 35(2,5) 1 1
4 a 10 anos 1186 42 (3,5) 1,41 (0,90-2,21) 0,136 1,33 (0,81-2,18) 0,253
até 4 anos 4443 263 (5,9) 2,41 (1,65-3,53) <0,001 2,18 (1,42-3,35) <0,001
Total 7007 340
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Variaveis dos Contatos
Consanguinidade

N&o consanguineo
Consanguineo
Total

Parentesco

Amigo, Chefe, Vizinho, Enteado,
Madrasta, Padrasto, Sogro, Nora,
Genro, Cunhado, Afilhado,
Padrinho, Concunhado

Conjuge, Noivo, Namorado

Tio, Sobrinho, Primo, Avd e
Neto

Mae e Pai
Irmao
Filho

Total

Total

1821
5187
7008

941

878

1853

530

916

1890

7008

Doentes (%o)

63 (3,5)
278 (5,4)
341

24 (2,6)

39 (4,4)

68 (3,7)

43 (8,1)
73 (8,0)
94 (5,0)

341

OR Bruta (95%IC)

1
1,58 (1,19-2,11)

1,78 (1,10-2,88)

1,46 (0,89-2,37)

3,37 (2,04-5,57)
3,31 (2,07-5,30)

2,00 (1,26-3,17)

59

p valor OR Ajustada (95%IC) p valor

0,002

0,02

0,132

<0,001
<0,001

0,003

1,25 (0,74-2,11)

1,70 (0,98-2,94)

1,69 (0,97-2,96)
2,75 (1,65-4,57)

2,00 (1,18-3,39)

0,404

0,058

0,065

<0,001

0,01



Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) OR Bruta (95%IC) p valor OR Ajustada (95%IC) p valor
Tipo de Convivéncia

Extra-domiciliar 3003 116 (3,9) 1 1
Intra-domiciliar 4009 227 (5,7) 1,49 (1,17-1,90) <0,001 1,33 (1,00-1,77) 0,048
Total 7012 343

Tempo de Convivéncia

0 - 5anos 1686 46 (2,7) 1 1
Mais de 5 anos 5326 297 (5,6) 2,11 (1,51-2,93) <0,001 1,48 (1,02-2,15) 0,041
Total 7012 343

Cicatriz de BCG

0 - sem cicatriz 2385 212 (8,9) 1 1
1 - com cicatriz 4627 131 (2,8) 0,30 (0,24-0,38) <0,001 0,30 (0,22-0,41) 1
Total 7012 343

Variaveis dos Casos Indices
Classificacdo Operacional

PB - Paucibacilar 2085 43 (2,1) 1 _
MB - Multibacilar 4883 300 (6,1) 3,11 (2,16-4,46) <0,001
Total 6968 343
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Variaveis dos Casos Indices
Indice Baciloscépico (1B)

0
0,1a3,0
>3
Total

Diagnostico Clinico

NI - nodular infantil

NP - neural pura

BT - borderline-tuberculdide
TT - tubercul6ide-tuberculdide
| - indeterminada

BB - borderline-borderline

BL - borderline-lepromatosa
LL - lepromatosa-lepromatosa
Total

Grau de Incapacidade

Grau 0
Grau 1l
Grau 2
Total

Total

2232
2001
2733
6966

29
221
1469
45
331
1063
1950
1811
6919

3732
1915
1332
6979

Doentes (%0)

47 (2,1)

93 (4,6)

203 (7,4)
343

2 (6,9)
1(0,5)
38 (2,6)
0
5 (1,5)
18 (1,7)
91 (4,6)
180 (9,9)
335

170 (4,6)

98 (5,1)

74 (5,5)
342

OR Bruta (95%IC)

1
2,27 (1,51-3,39)
3,73 (2,59-5,37)

1
0,61 (0,01-0,61)
0,36 (0,10-1,22)

0,21 (0,43-0,99)
0,23 (0,61-0,88)
0,66 (0,20-2,21)
1,49 (0,45-4,93)

1
1,13 (0,80-1,60)
1,23 (0,86-1,76)
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p valor OR Ajustada (95%IC) p valor

1
2,54 (1,62-3,98)
4,21 (2,78-6,36)

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

0,017
0,102

0,048
0,032
0,501
0,513

0,489
0,254



7.2. Andlise da Relacéo entre o Municipio de Residéncia do Contato e Prevaléncia

Nesta segunda anélise de prevaléncia também foram excluidos os casos incidentes do
periodo de observacdo, e utilizados dados referentes aos contatos de pacientes de hanseniase
conforme seus enderecos de residéncia.

Levando em conta que a maior parte dos pacientes e contatos atendidos no
Ambulatério Souza Araljo sdo provenientes da cidade do Rio de Janeiro e sua regido
metropolitana, selecionamos 0s municipios com maior numero de atendimentos na unidade:
Rio de Janeiro, Belford Roxo, Duque de Caxias, Magé, Nova lguacu e Sdo Jodo de Meriti
para analise.

Estes estudo incluiu 3953 contatos (ndo foram incluidos contatos doentes e sadios que
ndo possuiam registro de municipio de residéncia) de 757 casos indices com uma média de 4,6
(desvio-padrdo= 3,7) contatos por caso indice. Sendo entre estes 148/3953 (3,7%) contatos

prevalentes.

7.2.1. Caracteristicas socio-demogréaficas e epidemioldgicas dos contatos

A maioria dos contatos analisados residia no Rio de Janeiro: 2174/3953 (55%),
seguido de Duque de Caxias: 566/3953 (14,3%), Nova Iguacu: 452/3953 (11,4%), Séo Jodo de
Meriti: 390/3953 (9,9%), Belford Roxo: 219/3953 (5,5%) e por fim Magé: 152/3953 (3,8%).

O género feminino foi predominante: 2350/3953 (59,5%), assim como a faixa etaria
>15 anos: 2977/3953 (75,3%), a cor da pele branca: 2185/3829 (57,1%) e a categoria anos de
estudos até 4 anos: 2265/3948 (57,4%). Contatos consangiineos foram a maior proporcao:
2741/3952 (69,4%).

Em relacdo a variavel parentesco as categorias se apresentaram nas seguintes
frequiéncias em ordem decrescente: filho 1002/3952 (25,4%); tio, sobrinho, primo, avd e neto
893/3952 (22,6%); amigo, chefe, vizinho e outros parentes ndo consanguineos: 622/3953
(15,7%); conjuge, noivo e namorado 588/3952 (14,9%); irmao 501/3952 (12,7%) e mae e pai
346/3952 (8,8%).

A convivéncia intra-domiciliar com o caso indice foi maioria: 2242/3953 (56,7%),
assim como o maior tempo de convivéncia, acima de 5 anos: 3179/3953 (80,4%), predominou
o tempo de residéncia de 10 anos ou mais: 2043/3953 (51,7%).

A cicatriz de BCG foi presente em: 2521/3953 (63,7%) contatos.
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A maioria dos contatos é proveniente de casos indices com classificacdo operacional
MB: 2658/3917 (67,9%) e IB >3,0: 1600/3912 (40,9%), seguido de IB 0: 1314/3912 (33,6%).

O diagnéstico clinico do caso indice com maior nimero de contatos foi BL: 1047/3898
(26,9%), seguido de LL: 1021/3898 (26,2%), BT: 845/3898 (21,7%), BB: 553/3898 (14,2%),
I: 235/3898 (6,3%), NP: 140/3898 (3,6%), TT: 35/3898 (0,9%) e por fim NI: 22/3898 (0,6%).

Na avaliacdo do grau de incapacidade do caso indice 0 maior nimero de contatos foi
encontrado para grau 0: 2111/3926 (53,8%), seguido do grau 1: 1083/3926 (27,6%), e por fim
grau 2: 732/3926 (18,6%) contatos.

7.2.2. Prevaléncia de hanseniase entre contatos segundo variaveis sécio-demograficas

e epidemiologicas

Para cada varidvel de estudo, referentes aos contatos e casos indices, foi observada a
distribuicdo dos contatos sadios e doentes (prevalentes) conforme Tabela 7.2.

Maior proporcdo de adoecimento foi encontrada entre 0s contatos residentes no
municipio de Magé: 13/152 (8,6%).

Houve uma maior prevaléncia entre as mulheres: 95/2350 (4,1%) e, segundo a faixa
etaria, o adoecimento foi maior na faixa etaria de > 15 anos: 119/2977 (4%), na variavel cor
da pele o adoecimento foi proporcionalmente mais frequente na categoria preta e parda
71/1644 (4,3%). A variavel anos de estudo apresentou maior proporcdo de doentes na
categoria de até 4 anos de estudo: 108/2265 (4,8%). O grupo de contatos consangliineos
apresentou maior adoecimento: 116/2741 (4,2%).

Em relacdo ao parentesco, o numero de doentes entre contatos foi encontrado nas
seguintes proporcGes em ordem decrescente: irmdo 33/501 (6,6%), seguido de mae e pai
16/346 (4,6%); filho 41/1002 (4,1%); cOnjuge, noivo e namorado 23/588 (3,9%); tio,
sobrinho, primo, avo e neto 26/893 (2,9%) e por fim amigo, chefe, vizinho e outros parentes
ndo consanguineos 9/622 (1,4%) de adoecimento.

A convivéncia intra-domiciliar com o caso indice apresentou maior adoecimento
92/2242 (4,1%), assim como o tempo de convivéncia superior a 5 anos, 130/3179 (4,1%).

A proporcdo de doentes foi maior entre 0s contatos sem cicatriz de BCG: 84/1432
(6%) contatos prevalentes.

A prevaléncia de contatos doentes foi maior entre aqueles com tempo de residéncia
maior de 10 anos: 83/2043 (4,1%).

63



Com relacdo as variaveis referentes ao caso indice, a classificagdo MB apresentou
maior prevaléncia de contatos doentes: 128/2658 (4,8%), assim como 1B >3,0: 96/1600 (6%),
o diagnéstico clinico LL: 88/1021 (8,6%). Ja na variavel grau de incapacidade do caso indice,
na categoria referente a classificacdo grau 0 foi encontrado um maior adoecimento entre 0s
contatos: 86/2111 (4,1%).

7.2.3. Fatores associados a prevaléncia de hanseniase entre contatos (analise bivariada e

anélise multivariada

As estimativas das razGes de chances (OR) obtidas através da regressdo logistica
bivariada estdo apresentadas na Tabela 7.2.

Associacdo significativa foi observada para a hanseniase entre 0s contatos desta
segunda analise de prevaléncia nas seguintes varidveis: municipio de residéncia Magé
(OR=2,90; 95% IC=1,56-5,37) comparado ao municipio do Rio de Janeiro, anos de estudo de
até 4 anos (OR=2,75; 95% IC=1,59-476) comparada a categoria > 10 anos de estudo,
consangiinidade com o caso indice (OR=1,63; 95% IC=1,10-2,40), tempo de convivéncia
com o caso indice > 5 anos (OR=1,79; 95% 1C=1,06-3,03).

Na variavel parentesco foi encontrada associagdo significativa com o adoecimento nas
categorias conjuge, noivo e namorado (OR=2,77; 95% I1C=1,27-6,05), méde e pai (OR=3,30;
95% 1C=1,46-7,45), irmdo (OR=4,82; 95% 1C=2,26-10,19) e filho (OR=2,91; 95% IC=1,39-
6,09). A categoria tio, sobrinho, primo, avd e neto ndo apresentou significancia estatistica
(OR=2,04; 95% 1C=0,94-4,43). A categoria de referéncia foi a do grupo de amigo, chefe,
vizinho e outros parentes ndo consanguineos.

A presenca da cicatriz de BCG aplicada na infancia se mostrou fator de protecéo para o
adoecimento OR=0,42; 95% 1C=0,29-0,59).

Com relacdo as variaveis referentes aos casos indices houve associacdo significativa
com as variaveis: classificacdo operacional MB (OR=3,13; 95% IC=1,85-5,30) comparada a
categoria PB, IB categoria 0,1 e 3,0 (OR=2,33; 95% IC=1,27-4,29) e categoria >3 (OR=4,35;
95% 1C=2,50-7,58) comparadas a categoria O.

A variavel diagndstico clinico, assim como a variavel grau de incapacidade do caso
indice ndo se mostrou associada a prevaléncia entre 0s contatos.

A anélise de regressdo multivariada é mostrada, também, na Tabela 7.2.
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O numero total de observagdes, nesta segunda analise multivariada de prevaléncia, foi
de 3784 contatos.

As variaveis: género, faixa etaria e cor da pele foram mantidas no modelo
multivariado, apesar de ndo significativas na analise bivariada, como variaveis de controle
socio-demografico.

A varidvel consangiinidade foi excluida do modelo final por apresentar colinearidade
com a variavel parentesco, assim como na primeira analise de prevaléncia . A variavel tempo
de residéncia ndo foi incluida no modelo final por ndo apresentar significancia estatistica na
analise bivariada.

A variavel tipo de convivéncia com o caso indice foi mantida no modelo final, apesar
de ndo significante na analise bivariada, devido a sua importancia epidemioldgica na cadeia de
transmissao da hanseniase.

Com relacdo as variaveis referentes ao caso indice: classificacdo operacional foi
excluida do modelo final por se apresentar ndo significativa na presenca da variavel 1B, a
variavel diagndstico clinico ndo foi incluida, pois nenhuma categoria se demonstrou associada
ao desfecho na andlise bivariada. A variavel grau de incapacidade nédo foi incluida no modelo
por ndo ter sido significativa na analise bivariada.

No modelo final desta segunda analise de prevaléncia foi encontrada associacdo
significativa entre 0 adoecimento e as seguintes variaveis: 0 municipio de Magé (OR=2,44;
95% 1C=1,18-5,02) manteve a associacao significativa, assim como anos de estudo até 4 anos
(OR=2,44; 95% IC=1,36-4,36) e 0 IB nas categorias: 0,1-0,3 (OR=2,23; 95% IC=1,19-4,19) e
>3 (OR=4,53; 95% IC=2,55-8,05). A presenca de cicatriz de BCG continuou apresentando
efeito protetor para o adoecimento (OR=0,42; 95% 1C=0,29-0,70), mesmo com o controle das
demais variaveis.

Na variavel parentesco houve algumas alteraces no modelo final controlado pelas
outras variaveis: a categoria conjuge, noivo e namorado perdeu a significancia estatistica
(OR=2,15; 95% 1C=0,93-4,97); a categoria tio, sobrinho, primo, avé e neto passou a ser
significativa (OR=2,77; 95% 1C=1,16-6,60) e 0 grupo composto por mae e pai perdeu a
significancia estatistica (OR=1,98; 95% IC=0,81-4,80). Por outro lado, irmdo (OR=4,64; 95%
1C=2,07-10,37) e filho (OR=3,93; 95% IC=1,74-8,86) se mantiveram associados a prevaléncia

entre os contatos.
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Tabela 7.2. Analise Bruta e Ajustada da Coorte de Contatos Considerando Municipio de Residéncia e Prevaléncia -
Ambulatério Souza Araujo, Rio de Janeiro, 1987-2010.

Variéveis dos Contatos Total Doentes (%) OR Bruta (95%IC) p valor OR Ajustada (95%IC) p valor

Municipio de Residéncia

Rio de Janeiro 2174 68 (3,1) 1 1

Belford Roxo 219 10 (4,6) 1,48 (0,71-3,10) 0,296 0,92 (0,39-2,17) 0,843
Duque de Caxias 566 23 (4,1) 1,31 (0,76-2,27) 0,331 0,99 (0,56-1,77) 0,978
Magé 152 13 (8,6) 2,90 (1,56-5,37) 0,001 2,44 (1,18-5,02) 0,016
Nova Iguacu 452 16 (3,5) 1,14 (0,59-2,19) 0,703 0,92 (0,48-1,77) 0,801
Séo Jodo de Meriti 390 18 (4,6) 1,50 (0,77-2,92) 0,233 1,24 (0,63-2,42) 0,535
Total 3953 148

Género

Feminino 2350 95 (4,0) 1 1

Masculino 1603 53 (3,3) 0,81 (0,57-1,15) 0,244 0,84 (0,58-1,21) 0,384
Total 3953 148

Faixa Etaria

0 al4 anos 976 29 (3,0) 0,74 (0,48-1,13) 0,161 0,68 (0,38-1,21) 0,189
> 15 anos 2977 119 (4,0) 1 1

Total 3953 148
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Variaveis dos Contatos

Cor da Pele
Branca
Preta e Parda
Total

Anos de Estudo

> 10anos

4 a 10 anos
até 4 anos
Total

Consanguinidade
N&o consanguineo

Consanguineo
Total

Total

2185
1644
3829

952
731
2265
3948

1211
2741
3952

Doentes (%)

72 (3,3)
71 (4,3)
143

17 (1,8)

20 (2,7)

108 (4,8)
145

32 (2,6)
116 (4,2)
148

1
1,32 (0,91-1,92)

1
1,55 (0,82-2,91)
2,75 (1,59-4,76)

1
1,63 (1,10-2,40)

67

1

0,138 1,16 (0,77-1,74)
1

0,177 1,22 (0,62-2,41)

<0,001 2,44 (1,36-4,36)

0,014

OR Bruta (95%IC) p valor OR Ajustada (95%IC) p valor

0,476

0,564
0,003



Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) OR Bruta (95%IC) p valor OR Ajustada (95%IC) p valor
Parentesco

Amigo, Chefe, Vizinho, Enteado,
Madrasta, Padrasto, Sogro, Nora,

_ 622 9(1,4) 1 1

Genro, Cunhado, Afilhado,
Padrinho, Concunhado
Conjuge, Noivo, Namorado 588 23 (3,9) 2,77 (1,27-6,05) 0,01 2,15 (0,93-4,97) 0,073
L'eot’o Sobrinho, Primo, AVO e gqq 26 (2,9) 2,04 (0,94-443) 0,071 2,77 (1,16-6,60) 0,022
Mae e Pai 346 16 (4,6) 3,30 (1,46-7,45) 0,004 1,98 (0,81-4,80) 0,13
Irmédo 501 33 (6,6) 4,82 (2,26-10,19)  <0,001 4,64 (2,07-10,37) <0,001
Filho 1002 41 (4,1) 2,91 (1,39-6,09) 0,005 3,93 (1,74-8,86) 0,001
Total 3952 148

Tipo de Convivéncia
Extra-domiciliar 1711 56 (3,3) 1 1
Intra-domiciliar 2242 92 (4,1) 1,26 (0,87-1,83) 0,214 1,16 (0,74-1,82) 0,523
Total 3953 148
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Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) OR Bruta (95%IC) p valor OR Ajustada (95%IC) p valor
Tempo de Convivéncia

0-5anos 774 18 (2,3) 1 1
Mais de 5 anos 3179 130 (4,1) 1,79 (1,06-3,03) 0,03 1,25 (0,69-2,27) 0,469
Total 3953 148

Cicatriz de BCG

0 - sem cicatriz 1432 84 (5,9) 1 1
1 - com cicatriz 2521 64 (2,5) 0,42 (0,29-0,59) <0,001 0,45 (0,29-0,70) <0,001
Total 3953 148

Tempo de residéncia

0 - 10 anos 1910 65 (3,4) 1 _
Mais de 10 anos 2043 83 (4,1) 1,20 (0,84-1,72) 0,314
Total 3953 148

Variaveis dos Casos Indices
Classificacdo Operacional

PB - Paucibacilar 1259 20 (1,6) 1 _
MB - Multibacilar 2658 128 (4,8) 3,13 (1,85-5,30) <0,001
Total 3917 148
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Variaveis dos Casos indices  Total Doentes (%) OR Bruta (95%IC) p valor OR Ajustada (95%IC) p valor
indice Baciloscopico (1B)

0 1314 19 (1,4) 1 1

0,1a3,0 998 33 (3,3) 2,33 (1,27-4,29) 0,007 2,23 (1,19-4,19) 0,012
>3 1600 96 (6,0) 4,35 (2,50-7,58)  <0,001 4,53 (2,55-8,05) <0,001
Total 3912 148

Diagnostico Clinico

NI - nodular infantil 22 1(4,5) 1

NP - neural pura 140 1(0,7) 0,15 (0,01-2,56) 0,191

BT - borderline-tuberculoide 845 14 (1,7) 0,35 (0,04-2,93) 0,335

TT - tubercul6ide-tuberculéide 35 0 _ _ _ _
| - indeterminada 235 3(1,3) 0,27 (0,02-3,29) 0,306

BB - borderline-borderline 553 6(1,1) 0,23 (0,26-2,07) 0,19

BL - borderline-lepromatosa 1047 34 (3,2) 0,70(0,09-5,60) 0,741

LL - lepromatosa-lepromatosa 1021 88 (8,6) 1,98 (0,25-15,44) 0,514

Total 3898 147

Grau de Incapacidade

Grau 0 2111 86 (4,1) 1

Grau 1 1083 37 (3,4) 0,83 (0,52-1,34) 0,449 _ _
Grau 2 732 25 (3,4) 0,83 (0,49-1,41) 0,496

Total 3926 148
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7.3. Anélise da Relagéo entre Parentesco do Contato com o Caso Indice e Incidéncia

Para a andlise de incidéncia foram excluidos os casos co-prevalentes do periodo de
observacao. Esta andlise incluiu 6831 contatos de 1319 casos indices com uma media de 5
(desvio-padrdo=4,1) contatos por caso indice.

No periodo de estudo, de 1987 até dezembro de 2010 foram diagnosticados 162/6831
(2,4%) contatos incidentes com densidade de incidéncia no periodo de 162/80406,86 (2,01por
1000 pessoas/ano).

7.3.1. Caracteristicas socio-demogréaficas e epidemioldgicas dos contatos

Entre os contatos incluidos nesta analise observou-se uma predominancia de género
feminino: 3948/6831 (57,8%), da faixa etdria > de 15 anos: 4574/6831 (67%) e da cor da pele
branca: 3855/6644 (58,1%). Com relacdo aos anos de estudo a categoria de até 4 anos de
estudo foi predominante: 4291/6829 (73,8%) e 0s contatos consangiiineos sao a maioria:
5038/6829 (73,8%).

As categorias da varidvel parentesco se apresentaram nas seguintes freqliéncias em
ordem decrescente: filho 1841/6829 (27%); tio, sobrinho, primo, avé e neto 1816/6829
(26,6%); amigo, chefe, vizinho e outros parentes ndo consanguineos 922/6829 (13,5%); irmao
872/6829 (12,8%); cbnjuge, noivo e namorado 867/6829 (12,7%) mée e pai 511/6829 (7,5%).

A convivéncia intra-domiciliar com o caso indice foi maioria: 3895/6831 (57,1%); o
tempo de convivéncia com o caso indice que predominou foi o de mais de 5 anos 5158/6831
(75,5%).

A presenca de cicatriz de BCG aplicada na infancia foi majoritaria em detrimento da
auséncia: 4579/6831 (67,3%). A maioria dos contatos 4269/6801 (62,8%) recebeu aplicacdo
da vacina BCG administrada no ASA.

A maioria dos contatos é proveniente de casos indices com classificagdo operacional:
MB 4731/6787 (69,7%).

Em relacdo ao IB do caso indice a maior propor¢do de contatos foi encontrada na
categoria que engloba valores > 3,0: 2620/6785 (38,6%).
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O diagnéstico clinico do caso indice com maior nimero de contatos foi BL: 1922/6744
(28,5%), seguido de LL: 1705/6744 (26,2%), BT: 1441/6919 (21,4%), BB: 1055/6744
(15,6%), I: 327/6744 (4,9%), NP: 222/6744 (3,3%), TT: 45/6744 (0,7%) e por fim NI:
2716744 (0,4%).

Na avaliacdo do grau de incapacidade do caso indice 0 maior nimero de contatos foi
encontrado entre o grau 0: 3643/6799 (53,5%), seguido do grau 1: 1867/6799 (27,5%), e por
fim grau 2: 1289/6799 (19%).

7.3.2. Incidéncia de hanseniase entre os contatos segundo variaveis socio-demograficas

e epidemiologicas

Para cada variavel de estudo, referentes aos contatos e casos indices desta primeira
andlise de incidéncia, foi observada a distribuicdo dos contatos sadios e doentes (incidentes)
conforme Tabela 7.3.

Em relacdo ao nimero de contatos doentes foi observada uma maior taxa de
incidéncia entre as mulheres: 101/46161,78 (2,19 por 1000 pessoas/ano), e segundo a faixa
etaria a taxa de incidéncia foi maior na faixa etaria de 0 a 14 anos: 56/27058,14 (2,07 por
1000 pessoas/ano).

Ja com relacdo a variavel cor da pele foi observada maior taxa de incidéncia na
categoria preta e parda: 83/30882,43 (2,69 por 1000 pessoas/ano) e para a variavel anos de
estudo foi aobservada maior taxa de incidéncia na categoria de até 4 anos de estudo:
111/52701,12 (2,11 por 1000 pessoas/ano). O grupo de contatos consangliineos apresentou
maior taxa de incidéncia: 129/59539,61 (2,17 por 1000 pessoas/ano).

Em relacdo ao parentesco foi observada nas seguintes taxas de incidéncia em ordem
decrescente: mée e pai com 24/5860,315 (4,1 por 1000 pessoas/ano); cOnjuge, noivo e
namorado apresentou 28/10105,5 (2,77 por 1000 pessoas/ano); irmdo com 29/11027,03 (2,63
por 1000 pessoas/ano); filho 45/21921,28 (2,05 por 1000 pessoas/ano); tio, sobrinho, primo,
avo e neto 28/20755,14 (1,49 por 1000 pessoas/ano) e por fim, amigo, chefe, vizinho e outros
parentes ndo consanguineos apresentou 5/10726,5 (0.47 por 1000 pessoas/ano).

A convivéncia intra-domiciliar com o caso indice apresentou maior taxa de incidéncia
113/46339,88 (2,44 por 1000 pessoas/ano), assim como 0 maior tempo de convivéncia, acima
de 5 anos 129/61013,25 (2,11 por 1000 pessoas/ano).
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A taxa de incidéncia foi maior entre aqueles que ndo possuiam cicatriz de vacina BCG
recebida na infancia: 79/29374,66 (2,69 por 1000 pessoas/ano). Com relacdo a vacina BCG
administrada nos contatos do ASA foram observados maior incidéncia de contatos doentes
entre aqueles que ndo foram vacinados apds o diagndstico do caso indice 82/37282,93 (2,23
por 1000 pessoas/ano).

Com relagdo as variaveis referentes ao caso indice, a classificacdo operacional MB
apresentou maior taxa de incidéncia: 148/57481,66 (2,57 por 1000 pessoas/ano), assim como
IB >3,0: 90/28857,81 (3,12 por 1000 pessoas/ano) e o diagndstico clinico LL: 74/18141,69
(4,08 por 1000 pessoas/ano). Ja na varidvel grau de incapacidade do caso indice, para grau 1
foi observada uma maior taxa de incidéncia entre os contatos: 50/22238,97 (2,25 por 1000

pessoas/ano).

7.3.3. Fatores associados a incidéncia de hanseniase entre os contatos (analise bivariada e

analise multivariada)

As estimativas dos riscos relativos (RR) obtidas através da regressdo de Poisson
bivariada estdo apresentadas na Tabela 7.3.

Associacao significativa foi observada para: cor da pele preta e parda (RR=1,70; 95%
IC=1,19-2,42) sendo a referéncia a cor branca e tipo de convivéncia com o caso indice intra-
domiciliar (RR=1,70; 95% 1C=1,19-2,42).

Na variavel parentesco foram encontradas diferentes magnitudes do risco relativo para
as categorias, com associagdes estatisticamente: conjuge, noivo e namorado (RR=5,9; 95%
IC=2,29-15,44); tio, sobrinho, primo, av6 e neto (RR=3,20; 95% IC=1,26-8,12); mae e pai
(RR=8,79; 95% 1C=3,29-23,47), irmdo (RR=5,64; 95% 1C=2,21-14,38) e filho (RR=4,40;
95% 1C=1,17-11,14). A categoria de referéncia foi a do grupo de amigo, chefe, vizinho e
outros parentes ndo consanguineos.

A presenca da cicatriz de BCG apresentou protecdo para o adoecimento (RR=0,60;
95% 1C=0,44-0,83).

Com relagéo as varidveis referentes aos casos indices houve associagdo significativa
para as variaveis: classificagdo operacional MB (RR=4,18; 95% IC=2,40-47,27) comparada a
categoria PB, IB categoria 0,1-3,0 (RR=3,28; 95% IC=1,77-6,05) e categoria >3 (RR=4,85;
95% 1C=2,75-8,57) comparadas a categoria O.
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Para a variavel diagndstico clinico ndo foi possivel estimar 0 RR devido ao reduzido
numero de contatos doentes para algumas formas clinicas. A variavel grau de incapacidade do
caso indice ndo se mostrou associada a incidéncia de hanseniase entre os contatos.

A andlise de regressdo multivariada é mostrada, também, na Tabela 7.3.

O numero total de observac@es, nesta primeira analise multivariada da incidéncia, foi
de 6831contatos.

As variaveis género e faixa etaria foram mantidas no modelo multivariado, apesar de
ndo significativa na andlise bivariada, como variaveis de controle sdcio-demogréafico.

As variaveis anos de estudo e consanguinidade ndo foram incluidas no modelo por
ndo apresentarem significancia estatistica na analise bivariada.

As variaveis tempo de convivéncia e vacina BCG foram incluidas no modelo final por
suas relevancias epidemioldgicas na questdo da transmissdo apesar de ndo significantes na
analise bivariada.

Sobre as variaveis referentes ao caso indice: classificacdo operacional foi excluida do
modelo final por se apresentar ndo significativa na presenca da variavel IB, a variavel
diagnostico clinico ndo foi incluida devido a auséncia de associacdo com o desfecho na
andlise bivariada. A variavel grau de incapacidade nao foi incluida no modelo por néo ter sido
significativa na anélise bivariada.

No modelo final desta primeira andlise de incidéncia foi encontrada associacdo
significativa entre 0 adoecimento e as seguintes varidveis: cor da pele preta e parda manteve a
associacao estatisticamente significativa ja demonstrada na analise bivariada (RR=1,66; 95%
IC=1,14-2,42). Assim como na andlise bivariada, a varidvel IB se apresentou associada ao
adoecer nas categorias 0,1-3,0 (RR=3,68; 95% IC=1,99-6,82) e >3 (RR=5,27; 95% IC=2,96-
9,38).

A variavel parentesco manteve associacdo significativa em todas as categorias no
modelo final mesmo controlada pelas outras variaveis, com diferentes magnitudes para as
estimativas do risco relativo: categoria conjuge, noivo e namorado (RR=7,53; 95% IC=2,51-
22,57); tio, sobrinho, primo, avé e neto (RR=3,71; 95% 1C=1,24-11,06); mde e pai
(RR=10,93; 95% 1C=3,48-34,27); irmao (RR=7,03, 95% 1C=2,41-20,46) e filho (RR=5,34;
95% 1C=1,74-16,38).

A presenca de cicatriz de BCG continuou apresentando efeito protetor para o

adoecimento (RR=0,63; 95% 1C=0,44-0,90), mesmo com o controle das demais variaveis.

74



Tabela 7.3. Densidade de Incidéncia, Analise Bruta e Ajustada da Coorte de Contatos Considerando Parentesco com o Caso indice e Incidéncia.
Ambulatério Souza Araujo, Rio de Janeiro, 1987-2010.

Variaveis dos Contatos Total  Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano Incidéncia/1000
Género

Feminino 3948 101 (2,6) 46161,78 2,19 1 1
Masculino 2883 61 (2,0) 34245,08 1,78 0,81 (0,60-1,10) 0,186 0,93 (0,68-1,28) 0,662
Total 6831 162

Faixa Etéaria
0 al4 anos 2257 56 (2,5) 27058,14 2,07 1,04 (0,75-1,44) 0,805 1,49 (0,97-2,29) 0,07
>15 anos 4574 106 (2,3) 53348,72 1,99 1 1
Total 6831 162

Cor da Pele
Branca 3855 77 (2,0) 48578,3 1,59 1 1
Preta e Parda 2789 83 (3,0) 30882,43 2,69 1,70 (1,19-2,42) 0,004 1,66 (1,14-2,42) 0,008
Total 6644 160

Anos de Estudo

> 10anos 1366 23 (2,0) 13815,08 1,66 1 _
4 a 10 anos 1172 28 (2,0) 13886,22 2,02 1,21(0,66-2,21) 0,532
até 4 anos 4291 111 (3,0) 52701,12 2,11 1,27 (0,77-2,07) 0,351
Total 6829 162
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Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano Incidéncia/1000
Consanguinidade

Né&o consanguineo 1791 33(2,0) 20856,16 1,58 1 _
Consanguineo 5038 129 (3,0) 59539,61 2,17 1,37 (0,93-2,01) 0,109
Total 6829 162

Parentesco

Amigo, Chefe, Vizinho, Enteado,
Madrasta, Padrasto, Sogro, Nora,

Genro, Cunhado, Afilhado, 922 5(0.5) 10726,5 0.47 ! !

Padrinho, Concunhado

Conjuge, Noivo, Namorado 867 28 (3,2) 10105,5 2,77 5,9 (2,29-15,44) <0,001 7,53 (2,51-22,57) <0,001
L'eot'o Sobrinho, Primo, AV e g, 31(2,0) 2075514 1,49 320 (1,26-812) 0014  371(124-11,06) 0,019
Mae e Pai 511 24 (47)  5860,315 41 8,79 (3.20-2347) <0,001 10,93 (348-3427)  <0,001
Irméo 872 20(33)  11027,03 2,63 564 (221-14,38) <0,001  7,03(241-2046)  <0,001
Filho 1841 45(2,0)  21921,28 2,05 4,40 (1,17-11,14) 0,002 534 (L74-16,38) 0,003
Total 6829 162
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Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano Incidéncia/1000
Tipo de Convivéncia

Extra-domiciliar 2936 49 (2,0) 34066,98 1,44 1 1
Intra-domiciliar 3895 113 (3,0) 46339,88 2,44 1,70 (1,19-2,42) 0,004 1,13 (0,76-1,68) 0,538
Total 6831 162

Tempo de Convivéncia

0 - 5anos 1673 33(2,0) 19393,6 1,7 1 1
Mais de 5 anos 5158 129 (3,0) 61013,25 2,11 1,24 (0,84-1,84) 0,277 0,98 (0,61-1,58) 0,943
Total 6831 162

Cicatriz de BCG

0 - sem cicatriz 2252 79 (4,0) 29374,66 2,69 1 1
1 - com cicatriz 4579 83 (2,0) 51032,2 1,62 0,60 (0,44-0,83) 0,002 0,63 (0,44-0,90) 0,011
Total 6831 162

Vacina BCG
0 - ndo administrada 2532 82 (3,0) 37282,93 2,2 1 1
1 - administrada 4269 79 (2,0) 43090,79 1,83 0,83 (0,58-1,19) 0,32 0,75 (0,52-1,08) 0,123
Total 6801 161
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Variaveis dos Casos Indices Totais Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano Incidéncia/1000
Classifica¢do Operacional

PB - Paucibacilar 2056 14 (1,0) 22712,1 0,62 1 _
MB - Multibacilar 4731 148 (3,0) 5748166 2,57 4,18 (2,40-7,27)  <0,001
Total 6787 162

indice Baciloscopico (I1B)

0 2201 16 (1,0) 24891,8 0,64 1 1

0,1a3,0 1964 56 (3,0) 26594,65 2,11 3,28 (1,77-6,05)  <0,001 3,68 (1,99-6,82)  <0,001
>3 2620 90 (3,0) 28857,81 3,12 4,85 (2,75-8,57)  <0,001 527 (2,96-9,38)  <0,001
Total 6785 162

Diagnéstico Clinico

NI - nodular infantil 27 0 0 0 1

NP - neural pura 222 2(0,9) 1687,57 1,19 _

BT - borderline-tuberculéide 1441 10 (1,0) 16310,54 0,61 _

TT - tuberculéide-tuberculbide 45 0 0 0 _ _
| - indeterminada 327 1(0,3) 3851,395 0,26 _

BB - borderline-borderline 1055 10 (1,0) 12933,19 0,77 _

BL - borderline-lepromatosa 1922 63 (3,0) 25875,46 2,43 _

LL - lepromatosa-lepromatosa 1705 74 (4,0) 18141,69 4,08 _

Total 6744 160
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Variaveis dos Casos Indices
Grau de Incapacidade

Grau 0
Grau 1
Grau 2
Total

Totais

3643
1867
1289
6799

Doentes (%) Total
Pessoa/Ano
81 (2,0) 42275,32
50 (3,0) 22238,97
31(2,0) 15848,1
162

Densidade de
Incidéncia/1000

1,92
2,25
1,96
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1
1,17 (0,76-1,80)
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7.4. Andlise da Relagdo entre Municipio de Residéncia do Contato e Incidéncia

Nesta segunda analise de incidéncia também foram excluidos os casos prevalentes do
periodo de observacado, e utilizados dados referentes a contatos de pacientes de hanseniase
conforme seus enderecos de residéncia, considerando 0s mesmos municipios da segunda
andlise de prevaléncia: Rio de Janeiro, Belford Roxo, Duque de Caxias, Mage, Nova Iguagu e
Sao Jodo de Meriti.

Estes estudo incluiu 3891 (ndo foram incluidos contatos doentes e sadios que ndo
possuiam registro de municipio de residéncia) contatos de 752 casos indices com uma média
de 4,7 (desvio-padrdo=3,8) contatos por caso indice, destes, 86/3891 (2,2%) eram contatos
incidentes, a densidade de incidéncia do periodo, considerando o municipio de residéncia, foi
de 86/38141,53 (2,25 por 1000 pessoas/ano).

7.4.1. Caracteristicas socio-demogréaficas e epidemioldgicas dos contatos

Entre os municipios de residéncia o maior nimero de observagdes foi encontrado no
Rio de Janeiro: 2147/3891 (55,2%), seguido de Duque de Caxias: 560/3891 (14,4%), Nova
Iguacu: 443/3891 (11,4%), Sdo Jodo de Meriti: 385/3891 (9,9%), Belford Roxo: 214/3891
(5,5%) e por fim Magé: 142/3891 (3,7%).

O género feminino foi predominante: 2309/3891 (59,3%), assim como a faixa etéria de
> 15 anos: 2921/3891 (75,1%), a cor da pele branca: 2152/3772 (57,1%) e a escolaridade até
4 anos: 2212/3889 (5,9%), consangilineos foram a maior proporcéo: 2690/3890 (69,2%).

Em relacdo a variavel parentesco, as categorias se apresentaram nas seguintes
frequéncias em ordem decrescente: filho 984/3890 (25,3%); tio, sobrinho, primo, avd e neto
884/3890 (22,7%); amigo, chefe, vizinho e outros parentes ndo consanglineos 616/3890
(15,8%); conjuge, noivo e namorado 583/3890 (15%); irmao 478/3890 (12,3%) e por fim mae
e pai 345/3890 (8,9%).

A maioria dos contatos apresentou convivéncia intra-domiciliar com o caso indice:
2207/3891 (56,7%), assim como o0 maior tempo de convivéncia, acima de 5 anos: 3121/3891
(80,2%) e predominou o tempo de residéncia de 10 anos ou mais: 2010/3891 (51,7%).

A cicatriz de BCG foi presente em 2498/3891 (64,2%) contatos e a administracdo da
vacina BCG no ASA foi realizada em 2524/3866 (65,3%) dos contatos.
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A maioria dos contatos é proveniente de casos indices com classificacdo operacional
MB 2606/3855 (67,6%) e IB >3,0: 1552/3850 (40,3%) seguido da categoria 0: 1305/3850
(34%).

O diagndstico clinico do caso indice com maior numero contatos foi: BL: 1045/3835
(27,3%), seguido de LL: 972/3835 (25,4%), BT: 839/3835 (21,9%), BB: 551/3835 (14,4%), I:
232/3835 (6,1%), NP: 140/3835 (3,7%), TT: 35/3835 (0,9%) e por fim NI: 21/3835 (0,6%).

Na avaliacdo do grau de incapacidade do caso indice 0 maior nimero de contatos foi
encontrado para grau 0: 2071/3864 (53,6%), seguido do grau 1: 1071/3864 (27,7%), e por fim
grau 2: 722/3864 (18,7%).

7.4.2. Incidéncia de hanseniase entre 0s contatos segundo variaveis sécio-demograficas

e epidemioldgicas

Para cada variavel de estudo, referentes aos contatos e casos indices desta segunda
analise de incidéncia, foi observada a distribuicdo dos contatos sadios e doentes (incidentes)
conforme Tabela 7.4.

Maior taxa de incidéncia foi encontrada entre os contatos residentes no municipio de
Sdo Jodo de Meriti: 13/3154,833 (4,12 por 1000 pessoas/ano).

Houve uma maior incidéncia entre as mulheres: 54/22789,35 (2,37 por 1000
pessoas/ano), segundo a faixa etéria, o adoecimento foi maior entre 0 a 14 anos: 23/7850,115
(2,93 por 1000 pessoas/ano), na variavel cor da pele a taxa de incidéncia foi maior na
categoria preta e parda: 47/14867,71 (3,16 por 1000 pessoas/ano). A variavel anos de estudo
apresentou maior taxa de incidéncia de doentes na categoria de até 4 anos: 55/21955,4 (2,51
por 1000 pessoas/ano). O grupo de contatos consangliineos apresentou maior adoecimento:
65/25602,63 (2,54 pessoa/ano).

Em relagcdo ao parentesco, foram encontradas nas seguintes taxas de incidéncia em
ordem decrescente: mée e pai 15/3728,096 (4,02 por 1000 pessoas/ano); seguido de cdnjuge,
noivo e namorado 18/6148,567 (2,93 por 1000 pessoas/ano); filho 23/9279,682 (2.48 por 1000
pessoas/ano); tio, sobrinho, primo, avo e neto 17/7322,395 (2,32 por 1000 pessoas/ano), irmédo
10/5282,003 (1,89 por 1000 pessoas/ano); e por fim amigo, chefe, vizinho e outros parentes
ndo consanguineos 3/6380,099 (0,47 por 1000 pessoas/ano).
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A convivéncia intra-domiciliar com o caso indice apresentou maior adoecimento:
57/22054,23 (2,58 por 1000 pessoas/ano), assim como o maior tempo de convivéncia, mais de
5 anos: 72/31517,83 (2,28 por 1000 pessoas/ano).

O adoecimento foi mais frequente entre aqueles sem cicatriz de BCG: 45/16586,76
(2,71 por 1000 pessoas/ano), bem como entre aqueles que ndo receberam a aplicacdo da
vacina BCG administrada no ASA 43/16603,16 (2,59 por 1000 pessoas/ano).

A taxa de incidéncia foi maior entre aqueles com tempo de residéncia maior de 10
anos: 50/19422,97 (2,57 por 1000 pessoas/ano).

Com relacdo as variaveis referentes ao caso indice, o grupo de contatos de casos
indices com classificacdo MB apresentou maior taxa de incidéncia: 76/26480,25 (2,87 por
1000 pessoas/ano), assim como IB >3: 48/14083,35 (3,41 por 1000 pessoas/ano), O
diagnostico clinico LL: 39/8301,97 (4,7 por 1000 pessoas/ano) e o grau de incapacidade grau
1: 25/10341,57 (2,42 por 1000 pessoas/ano).

7.4.3. Fatores associados a incidéncia de hanseniase entre os contatos (analise bivariada e

analise multivariada).

As estimativas dos riscos relativos (RR) obtidas através da regressdao de Poisson
bivariada estdo apresentadas na Tabela 7.4.

Associagdo significativa foi observada com a hanseniase entre os contatos desta
segunda analise de incidéncia para o0 municipio Sdo Jodo de Meriti (RR=2,27; 95% IC=1,14-
4,50) comparado ao municipio do Rio de Janeiro e cor da pele preta e parda (RR=1,86; 95%
IC=1,17-2,97) comparada a categoria branca.

Na varidvel parentesco foi encontrada associacdo significativa com o adoecimento,
com diferengas entre 0s riscos relativos para todas as categorias: conjuge, noivo e namorado
(RR=6,23; 95% 1C=1,84-21,06); tio, sobrinho, primo, avb e neto (RR=4,94; 95% IC= 1,52-
16,08); mae e pai (RR=8,56; 95% 1C=2,44-29,99), irmdo (RR=4,03; 95% IC=1,24-13,11) e
filho (RR=5,27; 95% IC=1,58-17,63). A categoria referéncia desta variavel foi a do grupo
amigo, chefe, vizinho e outros parentes ndo consangliineos.

A presenca da cicatriz de BCG aplicada na infancia ndo apresentou protecdo
significativa para o adoecimento (RR=0,70; 95% IC=0,45-1,10) assim como a administracdo
da vacina BCG durante o acompanhamento (RR=0,75; 95% IC= 0,47-1,20).
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Com relacdo as varidveis referentes aos casos indices houve associacdo significativa
com o adoecimento dos contatos e as variaveis: classificacdo operacional MB (RR=3,29; 95%
IC=1,68-6,45) comparada a categoria PB, IB categoria 0,1-3,0 (RR=2,92; 95% IC=1,37-6,25)
e categoria >3 (RR=4,18; 95% 1C=2,08-8,39) comparadas a categoria 0.

Na variavel diagnostico clinico ndo foi possivel estimar o risco relativo devido ao
pequeno numero de contatos incidentes em cada categoria. A varidvel grau de incapacidade
ndo se mostrou associada a incidéncia.

A andlise de regressdo multivariada é mostrada, também, na Tabela 7.4.

O numero total de observagdes, nesta segunda anélise multivariada de incidéncia, foi
de 3710 contatos.

As variaveis género e faixa etaria foram mantidas no modelo multivariado, apesar de
ndo significativa na andlise bivariada, como variaveis de controle socio-demogréafico. As
variaveis cicatriz de BCG e vacina BCG foram incluidas no modelo final por suas relevancias
epidemioldgicas na questdo do controle da transmisséo apesar de ndo significantes na analise
bivariada.

As variaveis anos de estudo, consanguinidade, tipo de convivéncia, tempo de
convivéncia e tempo de residéncia ndo foram incluidas no modelo final por ndo apresentarem
significancia estatistica na analise bivariada.

Com relagcdo as variaveis referentes ao caso indice: classificacdo operacional foi
excluida do modelo final por se apresentar ndo significativa na presenca da variavel IB, a
variavel diagnéstico clinico ndo foi incluida devido ao reduzido nimero de observagfes para
as categorias. A variavel grau de incapacidade ndo foi incluida no modelo por ndo ter sido
significativa na andlise bivariada.

No modelo final desta segunda analise de incidéncia foi encontrada associacéo
significativa entre o0 adoecimento e as seguintes variaveis: cor da pele preta e parda manteve
associacao significativa ja demonstrada na analise bivariada (RR=1,85; 95% IC=1,15-2,97).
Assim como na anélise bivariada, a variavel IB se apresentou associada ao adoecimento dos
contatos nas categorias 0,1-3,0 (RR=3,31; 95% IC= 1,55-7,10) e >3 (RR=4,47; 95% IC=2,19-
9,11).

A variavel parentesco manteve associacéo significativa, com diferentes estimativas de
riscos relativos para todas as categorias no modelo final mesmo controlada pelas outras
variaveis:  categoria cdnjuge, noivo e namorado (RR=6,90; 95% 1C=2,03-23,43); tio,
sobrinho, primo, avé e neto (RR=3,99; 95% IC=1,11-14,35); mae e pai (RR=8,64; 95%
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1C=2,39-31,26); irmdo (RR=3,72; 95% 1C=1,10-12,56) e filho (RR=5,42; 95% IC=1,53-
19,15).
A presenca de cicatriz de BCG e a administracdo da vacina BCG mantiveram-se nédo

significativas nesta analise.
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Tabela 7.4. Densidade de Incidéncia, Analise Bruta e Ajustada da Coorte de Contatos Considerando Municipio de Residéncia e Incidéncia.
Ambulatdrio Souza Araujo, Rio de Janeiro, 1987-2010.

Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano  Incidéncia/1000

Municipio de Residéncia

Rio de Janeiro 2147 41 (1,9) 22595,51 1,81 1 1

Belford Roxo 214 5(2,3) 1516,43 3,3 1,81 (0,74-4,46) 0,192 1,30 (0,46-3,67) 0,624
Dugque de Caxias 560 17 (3,0) 5298,923 3,21 1,77 (0,89-3,51) 0,104 1,61 (0,81-3,19) 0,172
Magé 142 3(2,1) 1089,827 2,75 1,51 (0,47-4,85) 0,483 1,23 (0,39-3,84) 0,724
Nova lguagu 443 7(1,6) 4486 1,56 0,86 (0,40-1,89) 0,707 0,73 (0,31-1,72) 0,474
Séo Jodo de Meriti 385 13 (3,4) 3154,833 4,12 2,27 (1,14-4,50) 0,019 2,06 (1,02-4,18) 0,045
Total 3891 86

Género

Feminino 2309 54 (2,3) 22789,35 2,37 1 1

Masculino 1582 32 (2,0) 15352,18 2,08 0,88 (0,57-1,35) 0,56 0,95 (0,60-1,50) 0,822
Total 3891 86

Faixa Etaria

0 al4 anos 970 23 (2,4) 7850,115 2,93 1,41 (0,86-2,30) 0,17 1,78 (0,96-3,30) 0,068
> 15 anos 2921 63 (2,2) 30291,41 2,08 1 1

Total 3891 86
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Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano  Incidéncia/1000

Cor da Pele
Branca 2152 39 (1,8) 22979,36 1,7 1 1
Preta e Parda 1620 47 (2,9) 14867,71 3,16 1,86 (1,17-2,97) 0,009 1,85 (1,15-2,97) 0,011
Total 3772 86

Anos de Estudo

> 10anos 948 13 (1,4) 8451893 1,54 1 _
4210 anos 729 18 (2,5) 7729797 2,33 1,51(0,71-3,21) 0,28

até 4 anos 2212 55 (2,5) 21955,4 2,51 1,63 (0,87-3,04) 0,125

Total 3889 86

Consanguinidade

N&o consanguineo 1200 21 (1,8) 12538,21 1,67 1 _
Consanguineo 2690 65 (2,4) 25602,63 2,54 1,52 (0,92-2,49) 0,099
Total 3890 86
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Variaveis dos Contatos Total Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano  Incidéncia/1000
Parentesco

Amigo, Chefe, Vizinho, Enteado,
Madrasta, Padrasto, Sogro, Nora,

_ 616 3(0,5) 6380,099 0,47 1 1

Genro, Cunhado, Afilhado,
Padrinho, Concunhado
Conjuge, Noivo, Namorado 583 18(31)  6148,567 2,93 6,23 (1,84-21,06) 0,003 690 (2,03-23,43) 0,002
L'ecio Sobrinho, Primo, AV e gg, 17(1,9)  7322,395 2,32 494 (1,52-16,08) 0,008 399 (1,11-14,35) 0,034
Mée e Pai 345 15(43)  3728,096 4.02 8,56 (2,44-29,99) 0,001 864 (2,39-31,26) 0,001
Irméo 478 10(21)  5282,003 1,89 403(1,24-1311) 0021  372(1,10-1256) 0,034
Filho 984 23(2,3)  9279,682 2,48 527 (1,58-17,63) 0,007 542 (1,53-19,15) 0,009
Total 3890 86

Tipo de Convivéncia
Extra-domiciliar 1684 29 (1,7) 16087,29 1,8 1 _
Intra-domiciliar 2207 57(26) 2205423 2.58 1,43(0,90-2,28) 0,127
Total 3891 86

Tempo de Convivéncia

0-5anos 770 14(1,8)  6623,696 2,11 1 _
Mais de 5 anos 3121  72(23)  31517,83 2,28 1,08 (0,58-2,02) 0,807
Total 3801 86
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Variaveis dos Contatos Total Doentes (%0) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor
Pessoa/Ano  Incidéncia/1000
Cicatriz de BCG

0 - sem cicatriz 1393 45 (3,2) 16586,76 2,71 1 1
1 - com cicatriz 2498 41 (1,6) 21554,76 1,9 0,70 (0,45-1,10) 0,122 0,62 (0,38-1,02) 0,06
Total 3891 86

Vacina BCG
0 - ndo administrada 1342 43 (3,2) 16603,16 2,59 1 1
1 - administrada 2524 42 (1,7) 21512,04 1,95 0,75 (0,47-1,20) 0,233 0,72 (0,44-1,18) 0,189
Total 3866 85

Tempo de residéncia

0- 10 anos 1881 36 (1,9) 18718,55 1,02 1 _
Mais de 10 anos 2010 50 (2,5) 19422,97 2,57 1,34 (0,87-2,05) 0,182
Total 3891 86

Variaveis dos Casos Indices
Classificagdo Operacional

PB - Paucibacilar 1249 10 (0,8) 11460 0,87 1 _
MB - Multibacilar 2606 76 (2,9) 26480,25 2,87 3,29 (1,68-6,45) 0,001
Total 3855 86
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Variaveis dos Casos Indices
indice Baciloscopico (I1B)

0
0,1a3,0
>3
Total

Diagnéstico Clinico

NI - nodular infantil

NP - neural pura

BT - borderline-tuberculéide
TT - tuberculdide-tuberculdide
| - indeterminada

BB - borderline-borderline

BL - borderline-lepromatosa
LL - lepromatosa-lepromatosa
Total

Grau de Incapacidade

Grau 0
Grau l
Grau 2
Total

Total

1305
993
1552
3850

21
140
839

35
232
551

1045
972
3835

2071
1071
722
3864

Doentes (%) Total Densidade de  RR Bruta (95%IC) p valor RR Ajustada (95%IC) p valor

Pessoa/Ano  Incidéncia/1000

10 (0,8) 12256,3 0,82 1
28 (2,8) 11741,11 2,38 2,92 (1,37-6,25)
48 (3,1) 14083,35 3,41 4,18 (2,08-8,39)
86
0 0
1(0,7) 962,2137 1,04
8 (1,0) 7617,775 1,05
0 0 0
0 0 0 _
4(0,7) 5717,868 0,7
32 (3,1) 12082,71 2,65
39 (4,0) 8301,97 47
84
46 (2,2) 20110,98 2,29 1
25 (2,3) 10341,57 2,42 1,06 (0,61-1,84)
15 (2,1) 7646,342 1,96 0,86 (0,47-1,57)
86

89

1
0,006 3,31 (1,55-7,10) 0,002
<0,001  4,47(2,19-9,11)  <0,001

0,845
0,62



8. DISCUSSAO

Este estudo analisou fatores associados ao adoecimento em hanseniase de uma coorte
de contatos de pacientes de hanseniase. Os dados analisados provém de 24 anos de
informagdes registradas no banco de dados do Ambulatério Souza Aradjo estruturado para
registros de informagfes clinicas e epidemioldgicas de pacientes e contatos assistidos no
servico, e para fins de assisténcia e pesquisa, mas ndo estruturado especificamente para este
estudo.

O Ambulatério Souza Araujo por ser um servico de referéncia, cuja casuistica é
particularmente sujeita a determinadas especificidades (como casos de dificil diagndstico,
maior gravidade da doenca, etc.) e, portanto, vicios evidentes de selecdo. Os dados deste
estudo podem ndo corresponder a uma amostra representativa dos casos de hanseniase dos
municipios de residéncia dos pacientes (casos e contatos) do ASA. No entanto, 0 Vviés de
selecdo dos pacientes ndo é substancialmente diferencial para os municipios da regido
metropolitana provenientes da demanda de atendimento deste ambulatorio.

Por outro lado, os pacientes assistidos em um centro de referéncia sdo beneficiados
pela padronizacdo de técnicas, com a assisténcia de profissionais qualificados para funcbes
especificas na deteccdo e avaliacdo de quadros clinicos, e com a estruturagdo do registro de
dados que garante o0 acompanhamento epidemioldgico e, a confiabilidade no tratamento dos
dados, diminuindo assim a chance de viés de informacdo. No entanto, limitacdes e a
generabilidade dos achados devem ser cuidadosamente consideradas na interpretacdo dos
resultados em qualquer estudo.

Esta mesma coorte de contatos foi analisada em estudos epidemioldgicos
retrospectivos em periodos diferentes, com diferencas relacionadas as perguntas de pesquisa,
namero total de observac@es, ferramentas de andlise, variaveis e categorizacdes.

Mattos et al. (1999), para avaliar os fatores que influem no adoecimento dos contatos
intradomiciliares dessa coorte, encontraram maiores chances de adoecimento entre aqueles
com mitsuda inicialmente negativo, ndo vacinados com BCG e com casos indices
multibacilares.

Duppre et al. (1998) mostraram o efeito protetor da cicatriz vacina BCG recebida na
infancia estudando exclusivamente contatos de casos indices multibacilares desta coorte. Em
estudo posterior (Duppre 2008) analisou o efeito protetor da vacina BCG aplicada apds
diagnostico do caso indice, a soropositividade de anti-PGL1 e relacionou a incidéncia entre 0s

contatos com o intervalo de tempo entre o diagnéstico do caso indice e 0 comparecimento do
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contato, e concluiu que o teste anti-PLGI combinado com a avaliacdo da aplicacéo da vacina
BCG apds o diagnostico do caso indice justifica a priorizagdo do acompanhamento dos
individuos soropositivos, pois a soropositividade para anti-PGL-I esta relacionada ao risco de
hanseniase.

Para avaliar a deteccdo de casos de hanseniase entre os contatos, através de incidéncia
e prevaléncia, Sales et al. (2011), em anélise multinivel, concluiram que fatores bioldgicos e
sociais parecem estar associados com a hanseniase entre os prevalentes, enquanto os fatores
relacionados com a carga infecciosa e proximidade com o caso indice foram associados com
hanseniase entre os incidentes.

A suscetibilidade genética a hanseniase comecou a ser investigada na virada do século
XIX com os primeiros relatos da ocorréncia de hanseniase entre os gémeos. Ensaios
abordando comparacdes entre gémeos monozigoticos e dizigdticos sugeriram a associacdo da
predisposicdo genética a hanseniase através da maior concordancia entre gémeos
monozigoticos (Chakravarti & Vogel 1973).

Estudos de agregacdo familiar indicaram uma relacao entre as formas da doenca e grau
de parentesco (Beiguelman 1972) e analises de segregacdo investigaram o papel da
hereditariedade na agregacdo familiar para estabelecer a forma de heranca (Morton &
Maclean 1974). Outros estudos, também, apontam para uma hip6tese genética multifatorial
correlacionada aos dados epidemioldgicos em detrimento da predominancia de heranca
mendeliana (Smith 1979).

A comparacdo do presente estudo com outros semelhantes é dificultada pelas
diferencas nos métodos utilizados, como mencionado anteriormente, em especial, escolha de
varidveis e categorizacOes analisadas. A definicdo de contatos também é um ponto a ser
considerado nas comparagdes com outros estudos. Estudos envolvendo populagdes indianas,
logo, com costumes e habitos diferentes da populacdo da coorte do estudo, por exemplo,
consideraram contatos aqueles que compartilham alimentos da mesma cozinha e dormem sob
0 mesmo teto (Jesudasan et al.1984, Ranade & Joshi 1995).

Em nosso estudo analisamos a prevaléncia e a incidéncia de casos de hanseniase,
separadamente, por considerar que se tratam de momentos epidemioldgicos diferentes, assim
como optamos por analisar o efeito da inclusdo do municipio de residéncia, e a influéncia
deste nos subgrupos de parentesco, portanto, foram feitas analises separadas.

Na analise da relagdo entre prevaléncia e parentesco, que ndo incluiu o municipio de
residéncia, as categorias com consanglinidade proxima ao caso indice: irmao (OR=2,75; 95%
IC=1,65-4,57) e filho (OR=2,00; 95 IC=1,18-3,39) mantiveram o efeito significativo na
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andlise ajustada. Resultado semelhante foi encontrado por Moet et al. (2006), onde o maior
risco para o adoecimento foi associado aos contatos consanguineos proximos (filhos, pais e
irmaos) ajustado por: forma clinica, distancia fisica e idade.

Durées et al. (2010) encontraram em analise multivariada OR=2,05 para parentesco
consangulineo de primeiro grau (pai, mée, filho(a) e irm&os) mas controlando apenas por tipo
de convivéncia intra e extra-domiciliar.

Ainda no presente estudo de prevaléncia da analise que ndo incluiu o municipio de
residéncia, é importante ressaltar que as categorias: conjuge, noivo e namorado; e mae e pai
perderam a significancia no modelo final. A hipotese explicativa para este fato provavelmente
estd no controle de efeito pelas variaveis: tipo e tempo de convivéncia com o caso indice, que
se mantiveram significativas na analise multivariada.

Na analise de prevaléncia, que considerou 0 municipio de residéncia, as categorias:
conjuge, noivo e namorado e mée e pai, no modelo final, perderam a significancia encontrada
na analise bivariada. Por outro lado, a categoria: tios, sobrinhos, primos, avés e netos, sem
significancia estatistica na analise bivariada, tornou-se significante no modelo final (OR
=2,77; 95% 1C=1,16-6,60). Irmdo (OR=4,64; 95% I1C=2,07-10,37) e filho (OR=3,93; 95%
IC=1,74-8,86 mantiveram a significancia no modelo final. Isto pode ser decorrente dos fatores
contextuais ambientais e sociais (como convivéncia), também houve aumento em todas as
razdes de chance da variavel parentesco no modelo final significando que o efeito estava
subestimado, pois possivelmente a prevaléncia em cada categoria do parentesco varie de
acordo com o municipio de residéncia do contato.

Na analise de incidéncia, que ndo considerou o municipio, a variavel parentesco
manteve-se significativa na analise multivariada em todas as categorias, mesmo controlando
pelas variaveis: tipo e tempo de convivéncia (que tornaram-se ndo significativas no modelo
final). O risco relativo aumentou em todas as categorias, sendo que a categoria: mée e pai
apresentou o valor mais elevado (RR=10,93; 95% 1C=3,48-34,27).

Este resultado na incidéncia sugere que o papel representado pela genética do
individuo torna-se mais evidente para 0s casos incidentes quando as intervengdes de
tratamento para o caso indice, assim como dos casos prevalentes existentes na familia
(diminuindo a intensidade da exposicao).

Quando se incluiu, na analise de incidéncia, 0 municipio de residéncia, a variavel
parentesco manteve a significancia estatistica em todas as categorias na analise multivariada,

apesar de todos os riscos relativos terem diminuido. A categoria: cénjuge, noivo e namorado
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(RR= 6,90; 95% 1C=2,03-23,43) apresentou um risco relativo maior do que contatos
consangulineos préximos como irméao e filho.

Nesta analise, concluiu-se que o controle pelo municipio de residéncia causou efeito de
reducao no risco geral do parentesco no adoecimento.

Em uma visdo geral observou-se associacdo com o0 adoecimento tanto para contatos
consanguineos e ndo consanguineos e, portanto, ndo se pode esclarecer totalmente a questdo
da suscetibilidade genética e exposicao fisica, mesmo que tenham sido controlados tipo e
tempo de convivéncia com o caso indice. Os resultados sugeriram que ambos os fatores
(suscetibilidade genética e exposicéo fisica) desempenham papel importante na epidemiologia
da hanseniase.

Tais resultados foram de encontro aos achados de Moet et al. (2006) que
demonstraram efeito genético estatisticamente significativo independente da distancia fisica,
embora seja importante ressaltar que a distancia fisica neste estudo tenha se referido ao tipo de
moradia, no qual as categorias foram baseados na situacao local, onde a maioria das pessoas
vivem em um unico cémodo, ainda ha aqueles que ndo compartilham a mesma casa, mas
compartilham a mesma cozinha (uma estrutura separada de uso comum), ou as pessoas que
vivem em casas geminadas partilhando de um telhado sem compartilhar a mesma cozinha e
jardim, estes ultimos foram considerados como sendo contatos mais distantes do que aqueles
gue compartilham de uma cozinha.

A variavel cor da pele, na categoria preta e parda, esteve associada ao risco de
adoecimento nas analises de prevaléncia (OR=1,32; 95% 1C=1,02-1,70), e incidéncia
(RR=1,66; 95% IC=1,14-2,42) sem inclusdo do municipio de residéncia. Com a incluséo do
municipio, a associa¢do ocorreu na incidéncia (RR=1,85; 95% 1C=1,15-2,97) salientando a
relevancia desta variavel no adoecimento desta coorte. Porém, na analise de prevaléncia que
incluiu municipio esta categoria ndo foi significante.

Existe um amplo acordo entre os antrop6logos e geneticistas humanos que, do ponto
de vista bioldgico, racas humanas ndo existem (Templeton 1998). Além de raca ser um
construto social que pode variar através dos contextos sociais (Telles 2002).

As populagdes continentais variam em sua predisposi¢cdo a doencas provavelmente
devido a genética, mas tambem em virtude da adaptacdo ao local, e por fatores seletivos como
o clima e nutrientes disponiveis. Em muitos paises, a cor da pele tem tradicionalmente sido
utilizada em estudos clinicos e farmacoldgicos como um fendétipo de Proxy para

ancestralidade geogréfica, o Brasil ndo é excecdo (Pena et al. 2011).
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Segundo Parra et al. (2003) em estudo sobre correlagdo de aparéncia fisica como
predicdo de ancestralidade africana atraves de técnicas moleculares, o Brasil possui uma das
populacdes mais heterogéneas do mundo, resultado de cinco séculos de cruzamentos inter
étnicos por colonizadores europeus, principalmente os portugueses, escravos africanos, e 0s
amerindios autdctones. O método de definicdo de cor utilizado neste estudo € o mesmo
utilizado no ASA para classificagdo de pacientes e contatos: a analise subjetiva de varios
parametros como a cor pele, cor e textura do cabelo, e forma do nariz e labios.

Embora a classificacdo dos individuos seja baseada na presenca de certos alelos em um
relativamente pequeno nimero de genes que tém impacto sobre a cor, compreender a
heterogeneidade dos individuos tem importancia clinica, implicagdes para a concepgdo e
interpretacdo de ensaios clinicos, para a pratica da genética clinica e medicina genémica, e
para a implementacdo da farmacogenética (Pena et al. 2011).

Mesmo com todas estas implicagfes que cercam a definicdo de cor e ragca e 0S
questionamentos sobre a relevancia de sua participacdo na suscetibilidade a doencas
infecciosas, acreditamos que sua analise inserida no conjunto de variaveis no presente estudo
pdde contribuir para o conhecimento sobre o adoecimento em hanseniase nesta coorte.

Nossos achados epidemioldgicos corroboraram alguns achados da biologia molecular
na suscetibilidade em hanseniase. Segundo Vanderborght et al (2007) no estudo do lécus
HLA-DR observou-se a associacdo do alelo HLA-DRB1*15 com suscetibilidade a hanseniase
per se na populacdo brasileira com maior significancia em individuos caracterizados como
afro-brasileiros. Por outro lado, Cardoso et al. (2009) encontrou no alelo +874T do gene IFNG
protecdo contra hanseniase per se especificamente em afro-descentes. O que demonstra ser
necessario a continuidade de estudos da suscetibilidade a hanseniase que considerem a
cor/raca.

A exposicdo ao indice baciloscopico maior que 1,0 foi significativamente associada ao
adoecimento nos estudos de prevaléncia: que ndo incluiu o municipio de residéncia (I1B:0,1-
0,3 OR=2,54; 95%IC=1,62-3,98 e IB:>3,00 OR=4,21; 95%IC=2,78-6,36) e quando o
municipio de residéncia foi considerado (1B:0,1- 0,3: OR= 2,23; 95%I1C=1,19-4,19 e 1B:>3,0:
OR= 4,53; 95%IC=2,55-8,05). E na incidéncia sem a inclusdo do municipio (IB:0,1-0,3
RR=3,68; 95% 1C=1,99-6,82 e 1B:>3,00 RR=5,27; 95%IC= 2,96-9,38) e considerando 0
municipio (IB:0,1-0,3: RR=3,31; 95%IC=1,55-7,10 e IB:>3,0: RR= 4,47; 95% 1C=2,19-9,11)
confirmando a relevancia da exposicdo ao 1B do caso indice, independente de qualquer outro

fator, para a hanseniase entre contatos.
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Tal achado corroborou outros estudos epidemioldgicos. Jesudasan et al. (1984)
encontraram que contatos domiciliares de pacientes paucibacilares tiveram uma taxa de
incidéncia menor comparado aqueles contatos de pacientes multibacilares e que a presenca de
contatos co-prevalentes aumentou a taxa de incidéncia entre contatos domiciliares.

Segundo Ranade et al. (1995) houve correlacdo positiva entre o indice baciloscopico
do caso indice e a taxa de ataque entre os contatos. Para Vijayakumaran et al. (1998) contatos
de pacientes com IB > 2,0 obtiveram risco relativo 3,01 comparado aos contatos de pacientes
com IB < 2,0 e a presenca de contatos co-prevalentes no domicilio aumentou a incidéncia de
coorte original de 7,5 para 13,4/ pessoas/ano/1000.

Sales et al. (2011) encontraram 4,07 mais chance de adoecimento entre contato co-
prevalentes expostos a um IB > 3,0 e risco relativo de 8,63 para incidentes expostos a um 1B
>3,0. Portanto, o tratamento de pacientes baciliferos é fundamental para o controle da cadeia
de transmissé&o.

A cicatriz da vacina BCG recebidda na infancia manteve o efeito protetor significativo
para 0 adoecimento nos modelos finais no estudo de prevaléncia que ndo considerou o
municipio (OR=0,30; 95% IC= 0,22-0,41 ou 70% de protecdo) e quando o municipio foi
considerado (OR=0,45; 95% 1C=0,29-0,70 ou 55% de protecdo) assim como na andlise de
incidéncia sem a inclusdo do municipio de residéncia (RR=0,63; 95% 1C=0,44-0,90 ou 37%
de protecdo).

Na andlise de incidéncia que considerou 0 municipio de residéncia ndo houve protecao
significativa da presenca da cicatriz de BCG para a hanseniase, talvez porque a protecdo nao
dependa somente das questdes individuais do contato ou da exposi¢cdo apenas ao Seu €aso
indice, mas também dependa do nivel da endemia municipal/ambiental, o que na analise de
incidéncia sem a inclusdo do municipio pode ter ficado superestimado.

Considerando a independéncia entre os estudos de prevalentes e incidentes, a insercdo
do municipio de residéncia, e estudos prévios que encontraram variacdes de efeito protetor da
BCG entre 20% a 80%, embora tais estudos tenham sido realizados em populacGes e culturas
diferentes, as variacdes em nosso estudo ja poderiam ser esperadas.

Stanley et al. (1981), em estudo realizado em Uganda, encontrou efeito protetor da
BCG de 80%. Em Burma, Lwin et al. (1985) encontraram a protecéo pela BCG de 20%.

Em estudos prospectivos, de coorte e de caso-controle em Malawi, 0s autores
encontraram 57% e 36%, respectivamente (Fine et al. 1986). Ja& em Papua Nova Guiné o
efeito protetor da BCG foi de 48% (Bagshawe 1989),
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Outros estudos retrospectivos na mesma coorte do presente estudo, também
encontraram varia¢fes nos achados dos efeitos protetores da vacina BCG. Como mencionado
anteriormente deve-se considerar as diferencas de métodos utilizados entre estes estudos
(Matos et al. 1999, Duppre et al. 2008, Sales et al. 2011).

Matos et al. (1999) em estudo de contatos intra-domciliares encontraram efeito
protetor na presenca da cicatriz de BCG (OR=0,38;95% 1C=0,22-0,67 ou 62%) ajustado pelo
teste de Mitsuda e a forma clinica do caso indice.

Em estudo da eficécia da vacina BCG Duppre et al. (2008) encontraram protecdo de
68% para contato de caso indice em geral, 45% para contato de casos indices com formas BT
e TT, 51% para contatos de casos indices com forma | e 94% para contatos de casos indices
com formas BB, BL e LL.

No presente estudo, a escolaridade de até 4 anos de estudo foi associada ao
adoecimento na andlise de prevaléncia que ndo incluiu o municipio (OR=2,18; 95% IC=1,42-
3,35) assim como na analise de prevaléncia que considerou o municipio (OR=2,44;
95%I1C=1,36-4,36), mas ndo esteve associado ao adoecimento em nenhuma das analises de
incidéncia.

Embora para a analise de prevaléncia que ndo considerou o municipio, estes achados
ndo estejam de acordo com o estudo de Sales et al. (2011) no qual ndo houve significancia
para esta varidvel, na analise de incidéncia houve concordancia, a escolaridade também nao
foi associada ao adoecimento. A discordancia na analise de prevaléncia pode ter sido
influenciada pela inclusdo de variaveis referentes ao caso indice no modelo final (sexo,
escolaridade) e pela utilizacdo de outra ferramenta na analise, o multinivel.

Em estudos de analise espacial a escolaridade foi incluida na construcao de parametros
para a avaliacdo das condi¢cdes de vida das populacdes sendo apontada com integrante das
condicdes de risco para o adoecimento.

Kerr-Pontes et al. (2004) utilizaram dados do censo de 1991: nivel superior para
maiores de 25 anos e porcentagem de criangas entre 7 e 14 anos que ndo vao a escola. Os
resultados mostram que a falta de escolaridade foi associada com a incidéncia de hanseniase
na analise multivariada.

Em um estudo de analise espacial, a escolaridade foi considerada através do indice de
Responsabilidade do Estado de S&o Paulo (resultado da média entre escolaridade, renda e
longevidade) que apresentou correlacdo positiva com a detecgdo de hanseniase (Junior et al.
2008).
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Imbiriba et al. ( 2009) realizaram a construgdo do “Indice de Caréncia Social”, que
conjugou dados do IBGE e dados epidemioldgicos, no qual estava inserida a escolaridade dos
moradores do domicilio, este indice foi incluido na anélise espacial e valores baixos foram
associados a altas taxas de deteccdo de hanseniase.

A convivéncia intra-domiciliar com o caso indice, que neste estudo representa mesma
casa, quarto e/ou leito, e foi comparada com a referéncia de convivio extra-domiciliar (mesmo
terreno ou outro), apresentou associacdo significativa para o adoecimento no estudo de
prevaléncia que nao incluiu o municipio (OR=1,33; 95% IC=1,00-1,77). O mesmo n&o
aconteceu na andlise de prevaléncia que considerou municipio, pois ndo houve associagdo
significativa do tipo de convivéncia com o adoecimento, o que pode sugerir que o efeito do
tipo de convivéncia seria influenciado pelo contexto ambiental em que essa convivéncia esta
inserida.

Ja no estudo de incidéncia que ndo incluiu o municipio houve associacao do tipo de
convivéncia com o adoecimento somente na analise bivariada, pois o tratamento do caso
indice e demais intervencdes na coorte podem ter minimizado esse efeito, bem como o
controle das demais variaveis no modelo final. Na incidéncia considerando o municipio, nao
houve associacgdo, sugerindo, também, a relevancia contextual.

Estudos prévios j& apontaram para o maior risco de adoecimento entre contatos
domiciliares, embora utilizando metodologia diferenciada, os autores encontraram OR
ajustada de 2,44 significativa para o adoecimento em contatos que dividiam mesmo teto e
mesma cozinha em estudo na india (Moet et al. 2006). Duppre (2008) encontrou OR de 1,59
para contatos domiciliares, corroborando nossos achados no estudo de prevaléncia.

E importante levantar a questdo de que estas variaveis ndo mensuraram a intensidade
de contato, pois a convivéncia pode ter sido intra-domiciliar e o tempo de convivéncia longo,
porém a intensidade desse contato ter sido esporadica ou pouca, e vice-versa.

Quando comparamos o tempo de convivéncia com o caso indice encontramos
associacao significativa com o adoecimento na andlise de prevaléncia que ndo incluiu o
municipio (OR= 1,48; 95% 1C=1,02-2,15). Quando considerou-se 0 municipio de residéncia
esta variavel apresentou significancia no adoecimento somente na analise bivariada, ja em
ambas as analises de incidéncia ndo houve nenhuma associagédo com o adoecimento.

Em analise multinivel Sales et al. (2011) encontraram associacdo significativa entre
tempo de convivéncia e adoecimento apenas na analise bivariada dos contatos co-prevalentes,

e nenhuma associa¢do com os incidentes, achados semelhantes aos de nosso estudo.
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Segundo Ranade et al. (1995) n&o houve associac¢do entre o adoecimento e o tempo de
convivéncia do contato com ao caso indice em andlise de incidéncia. Embora se devam
considerar as diferencas de delineamento de estudo e populacionais, 0s achados de nosso
estudo corroboram o achado deste estudo

A inser¢cdo do municipio de residéncia como varidvel teve por objetivo avaliar a
influéncia contextual no adoecimento e o efeito deste na suscetibilidade dos subgrupos de
parentesco do contato com o caso indice, e, conforme demonstrado, o local de residéncia
exerceu efeito no adoecimento nos subgrupos de parentesco desta coorte.

A questdo contextual para o adoecimento em hanseniase pode ser relacionada a fatores
geogréficos, comportamentais, socio-econdmicos e de estrutura de servigos de saude
oferecidos.

Padrbes geograficos de uma doenca infecciosa podem refletir fatores ambientais que
facilitem a transmisséo da infeccdo, o adoecimento, ou a aquisi¢do de imunidade protetora a
qualquer um destes. Por outro lado, também, podem refletir fatores ndo ambientais como
condigdes socio-econdbmicas, comportamentais, ou estado nutricional, cada um dos quais
podendo variar entre as populacdes e, assim, produzir variacdes geograficas nos padrdes de
incidéncia da hanseniase (Sterne et al. 1995).

Em estudo ecoldgico exploratério no municipio de Duque de Caxias Cunha et al.
(2007) concluiram que ha influéncia positiva da estratégia de descentralizacdo da assisténcia
associada ao incremento de deteccdo de casos pela disponibilizacdo da informacdo aos
profissionais que prestam a assisténcia.

Determinantes geogréaficos como a proximidade com as cidades esta associada a
maiores taxas de hanseniase, embora a hanseniase seja considerada de carater rural, cidades
rurais maiores apresentam maior deteccdo de casos, 0 nimero declina a medida que se afasta
das cidades (Fine 1982, Fisher et al. 2008).

Através de analise espacial no estado de Manaus, condi¢des de vida deficientes e falta
de acesso a servicos de salde em algumas areas do estado foram relacionadas a maior
suscetibilidade ao adoecimento em hanseniase (Imbiriba et al., 2009).

Embora o presente estudo néo tenha analisado quais sdo os fatores que se diferenciam
nos municipios que apresentaram maior risco para o adoecimento, algumas hipoteses podem
ser discutidas em funcdo dos achados de estudos ecoldgicos, de analise espacial e
geoprocessamento em hanseniase que vém sendo realizados nas duas ultimas décadas.

Segundo Junior et al. (2008) as desigualdades sociais e econdmicas e as consequentes

precarias condi¢des de vida, aliadas as altas densidades demograficas decorrentes da dindmica
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social por questdes econémicas (Opromolla et al. 2006, Imbiriba et al. 2009) favorecem a
incidéncia de hanseniase. Assim como a heterogeneidade na distribuicdo de renda municipal
que influencia a acessibilidade a educacdo também contribui para 0o aumento do risco
individual para a hanseniase (Kerr-Pontes et al. 2004).

Porém, os resultados desses estudos se limitam ao respectivo nivel geografico
analisado e ndo permitem que a inferéncia dos resultados sejam estendidos para o nivel
individual, para isso estudos multiniveis devem ser empregados (Diez-Roux 1998). No
entanto, estudos empregando essa metodologia ndo foram aplicados a hanseniase,
considerando o nivel geogréfico na anélise.

As analises que consideraram 0 municipio de residéncia nos sugerem que residir em
determinados municipios da regido metropolitana do Rio de Janeiro pode estar associado a um
maior adoecimento na hanseniase.

Neste estudo, cuja coorte abrange um periodo de 23 anos, na analise de parametros
contextuais € importante considerar as mudangas temporais sociais, econdmicas e
demogréaficas dos municipios, assim como o periodo de incubagdo da hanseniase que pode se
estender até 10 anos.

Devido a auséncia de séries histéricas de prevaléncia e incidéncia de hanseniase dos
municipios analisados para o periodo completo do estudo da coorte; uma vez que o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo do Ministério da Saude (SINAN) fornece registros
sobre hanseniase somente a partir do ano de 2001; aos registros dos indicadores sociais,
econdmicos e demogréaficos municipais estarem disponiveis em apenas trés momentos (censos
de 1991, 2000 e 2010) (IBGE 2010); nao foi possivel comparar taxas e indicadores referentes
ao periodo de estudo.

Utilizando os dados disponiveis, observamos as taxas de deteccdo em hanseniase no
ano de 2010 no estado do Rio de Janeiro 13,2/100000 habitantes, e nos municipios de Magé
22,0/100000, S&o Jo&o de Meriti 25,7/100000 e Rio de Janeiro 9,4/100000 (SINAN 2011).

Dentre os indicadores socio-econémicos disponiveis, um indicador que representa uma
medida geral de longevidade, educacdo e renda é o indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) municipal. Uma medida sintética do desenvolvimento humano local obtido pela
aritmética simples de trés subindice: longevidade (IDH-longevidade, calculada pela esperanca
de vida ao nascer), educacao (IDH-educacdo, obtido pela taxa de alfabetizacdo e taxa bruta de
frequéncia na escola), e renda (IDH-renda, a partir da renda per capita média) (PNUD 2011).

Na andlise de prevaléncia o municipio de Magé apresentou maior chance para o
adoecimento (OR=2,44; 95% 1C=1,18-5,02) e seus IDHs nos anos de 1991(0,663) e 2000
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(0,746) sdo menores do que os IDHs do Rio de Janeiro, municipio usado como categoria de
referéncia na analise, nos mesmos anos de 1991 (0,798) e 2000 (0,842).

Na andlise de incidéncia, residir em Sao Jodo de Meriti apresentou risco significativo
para o adoecimento (RR=2,06; 95% IC=1,02-4,18) e seus IDHSs, 1991 (0,707) e 2000 (0,774),
também sdo menores que 0s do Rio de Janeiro.

Quando se avaliou os IDHs dos demais municipios analisados neste estudo no ano de
1991 observou-se que Mageé foi 0 municipio com o menor IDH do periodo seguido de Belford
Roxo; Duque de Caxias e ap6s Nova Iguacu e Sao Jodo de Meriti, que apresentaram 0 mesmo
IDH; e por fim, o Rio de Janeiro manteve o IDH mais alto. No periodo de 2000 o municipio
de Belford Roxo apresentou 0 menor valor de IDH seguido de Magé, Duque de Caxias, Nova
Iguacu, Sdo Jodo de Meriti e por fim o Rio de Janeiro mantendo IDH mais alto.

Portanto, estes IDHs baixos podem, somente em parte, estarem relacionados ao
aumento do risco de adoecimento em hanseniase, nesta coorte de contatos. No entanto,
indicadores sociais apresentam limitacbes ndo sendo totalmente capazes de representarem
todas as desigualdades sdcio-econdmicas de um municipio.

Algumas mudancas nas estratégias de controle e eliminacdo da hanseniase foram
implementadas durante o periodo de estudo: no Estado do Rio de Janeiro, a poliquimioterapia
foi implantada de forma gradual em 1986, com expansdo em 1991; a partir de 1998, iniciou-se
a estratégia de descentralizacdo do atendimento de diagnoéstico e tratamento da hanseniase
para unidades basicas de salde. Estratégias como o acesso facilitado a assisténcia nos
municipios, maior nimero de profissionais de saide ampliam a precocidade do diagnostico e
facilitam o rastreamento dos casos (Cunha et al. 2007).

Segundo informacdes disponiveis em 2009 a estrutura assistencial com acdes
programaticas especificas para hanseniase em Magé em 2003 contava com apenas uma
unidade de saude (cuja estimativa da populacdo naguele ano era de quase 65 mil habitantes), e
em Sdo Jodo de Meriti, em 2005 (populacdo de mais de 115 mil habitantes), contava com
quatro unidades municipais (Dermatologia Sanitaria 2009).

Este déficit de servicos de salde para o diagndstico, acompanhamento e tratamento da
hanseniase nos municipios de Magé e Sdo Jodo de Meriti sugere a dificuldade para o
diagnostico precoce e a consequente busca de atendimento no municipio do Rio de Janeiro.
Portanto, o risco para o adoecimento associado a estes municipios observado nesta coorte
pode refletir a falta de acesso a assisténcia local e a dificuldade da prevencdo da transmissao

entre 0s contatos devido a demora no diagnostico do caso indice.
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Estratégias de analise dos fatores contextuais que estdo associados ao adoecimento em
hanseniase vém sendo aplicadas em estudos de analise espacial com a inclusdo de indices que
avaliam distribuicdo de renda como o indice L de Theil e o indice de Gini que medem a
desigualdade na distribuicdo de individuos segundo a renda domiciliar per capita (Kerr-Pontes
et al. 2004, PNUD 2011).

A construcdo de indicadores baseados em outros indicadores também é uma estratégia
para 0 estudo da relacdo entre o perfil da populacdo e a epidemiologia da hanseniase, um
exemplo seria o Indice Paulista de Responsabilidade Social (IPRS) que inclui além do IDH
municipal informagfes administrativas especificas de cada municipio paulista (Junior et al.
2008), ou o Indice de Caréncia Social criado por Imbiriba et al. (2009) como uma adaptacéo
de um indice utilizado pela UNICEF baseado em dados do IBGE.

9. CONCLUSOES E INDICACOES

Os resultados apresentados neste estudo contribuem para o melhor entendimento dos
fatores de suscetibilidade ao adoecimento entre contatos de pacientes de hanseniase.

No estudo da prevaléncia obtivemos as seguintes conclusoes:

- Houve associag¢do com a 0 parentesco consangiiineo e a prevaléncia;

- Residir no municipio de Magé foi associado a hanseniase;

- A chance de adoecimento aumentou proporcionalmente com o aumento do IB;

- A cor da pele preta e parda foi associada ao adoecimento quando ndo se considerou o

municipio de residéncia, podendo refletir a influéncia do meio;

- A cicatriz de BCG mostrou efeito protetor, embora com diferentes percentuais nas

analises realizadas, o que pode refletir a influéncia da endemia local na protecéo;

- A auséncia ou baixa escolaridade esteve associada a hanseniase;

- O tipo e o tempo de convivéncia com o caso indice contribuiram para o adoecimento,

mas quando considerou-se 0 municipio de residéncia esses efeitos ndo foram

significativos, o que sugere a importancia de esclarecer como se da a relacdo destas

variaveis entre o caso indice e o contato.

No estudo da incidéncia obtivemos as seguintes conclusdes:

- Segundo o parentesco, houve diferentes riscos associados ao adoecimento em ambas

as analises;
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- O risco de adoecimento aumentou proporcionalmente com o aumento do IB na
incidéncia;

- A cor da pele preta e parda foi associada ao adoecimento em ambas as analises;

- Residir no municipio de S&o Jodo de Meriti esteve associado a maior incidéncia na
hanseniase;

- O controle do municipio de residéncia apresentou efeito sobre o parentesco

diminuindo os riscos estimados.

Como sequéncia da andlise de fatores contextuais desta coorte de contatos de pacientes
de hanseniase, a andlise espacial destes casos incidentes e prevalentes, utilizando
geoprocessamento através do bairro de residéncia, informacdo existente nos registros desta
coorte, poderia contribuir para o conhecimento desta coorte e sobre influéncia do contexto
local no adoecimento.

A criacdo de um indice baseado em informacBes do macro nivel de inser¢do do
individuo; tais como saneamento, acesso a rede pluvial, a servicos de saude, localizacao
urbana ou rural, conjugado a aspectos especificos pertinentes ao individuo, como, por
exemplo, renda familiar e individual, escolaridade, nimero de habitantes no domicilio,
constituird uma importante ferramenta de analise.

A posterior analise conjunta destas duas estratégias (analise espacial por
geoprocessamento conjunta com indice de perfil sécio-demografico) podera refletir de forma
mais aproximada o perfil epidemioldgico contextual dos contatos dos pacientes de hanseniase
atendidos no Ambulatdrio Souza Aradjo, e a influéncia do contexto no adoecimento.

Com o objetivo de tentar detalhar a intensidade e tipo de contato estabelecido entre o
grupo de contatos e seus casos indices existe a necessidade de outros estudos que possam
mensurar essa questdo de maneira mais detalhada, talvez em estudo prospectivo realizando a
coleta de informacdes de forma padronizada com o estabelecimento de critérios que poderdo
ser estratificados e mensurados posteriormente, como, por exemplo, a frequéncia e duracéo do
contato: diario, semanal, por periodo de tempo.

Neste sentido, a criagdo de um indice de intensidade de contato para registros
prospectivos pode somar informacdes que proporcionem uma relativa separacéo da questdo da
exposicéo ao M. leprae e suscetibilidade genética.

Como desdobramento da analise do papel do parentesco no adoecimento, poderiam ser

utilizadas algumas estratégias de analise em epidemiologia genética como técnicas
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moleculares que envolvem estudos de ligagdo, onde poderiam se considerar 0S grupos

familiares, e estudos de associagdo considerando as populagdes dos municipios.
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